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Description 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 3-sulfonylamino-2-(1H)-quinoleinone, leur 
procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 Quelques derives de 2-(1 H)-quinol6inone ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas, par exemple, 

des composes decrits par C. ALABASTER et coll. (J. Med. Chem., 31, 2048-2056, 1988) qui sont des 
stimulateurs cardiaques, de ceux decrits par F. BAHR et coll. (Pharmazie, 36, H.10, 1981), ou des 
composes decrits dans le brevet US 3,066,145 qui possedent des proprietes anticonvulsives et tranquilli- 
santes. 

10 Les composes decrits dans la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des 
propriete*s pharmacologiques particulierement int^ressantes : ce sont de puissants inhibiteurs des ph^no- 
menes lies a rhyperactivation des aminoacides excitateurs. 

L'acide L-glutamique et l'acide L-aspartique ont la capacite d'activer les neurones du systeme nerveux 
central et de nombreux travaux ont d6montr6 que ces aminoacides excitateurs (AAE) repondent aux criteres 
15 d^finissant un neurotransmetteur. C*est pourquoi la modulation des eVSnements neuronaux lies a ces AAE 
apparait etre une cible interessante pour le traitement des maladies neurologiques. 

En effet, il a et§ prouve que la liberation exageree des AAE et Thyperstimulation de leurs recepteurs 
serait une des causes de la d4g£neVescence neuronale que Ton observe dans l'§pilepsie, la d^mence 
senile ou les accidents vasculaires cerebraux. Mais actuellement, le nombre de maladies neu rode gene rati - 
20 ves dans lesquelles les AAE sont etroitement impliques ne cesse de grandir (choree de Huntington, 
schizophrenie, sclerose amyotrophique laterale) (Mc GEER E.G. et al., Nature. 263, 517-519, 1976 ; SIMON 
R. et al., Science, 226, 850-852, 1984). 

De plus, s'il est certain que rhyperactivation de la neurotransmission aux AAE exerce des effets 
neurotoxiques, r activation normate de celle-ci facilite les performances mnesiques et cognitives (LYNCH G. 
25 & BAUDRY M., Science, 224, 1057-1063, 1984 ; ROTH MAN S.M. & OLNEY J.W., Trends in Neuro Sci., 10. 
299-302, 1987). Du point de vue pharmacologique et theVapeutique, il convient done de ne s'opposer 
qu'aux stimulations pathologiques tout en respectant le niveau d'activation physiotogique. 

Les recepteurs aux AAE a localisation post- et presynaptique ont ete classes en 4 groupes en fonction 
de raffinite" et des effets eiectrophysiologiques et/ou neurochimiques de ligands specif iques : 
30 recepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate) associe a un canal ionique permeable aux cations mono- et 

divalents dont le calcium mais qui est bloque par le magnesium. L'accumulation du calcium dans la 
cellule serait une des causes de la mort neuronale. L'ouverture du canal NMDA est r£gul£e par 
plusieurs sites associ§s au r§cepteur et en particulier est favoris^e par la glycine dont Teffet est 
strychnine-insensible. Ce site glycine constitue I'une des cibles importantes pour modular Pactivation 
35 du recepteur NMDA. 

recepteur AMP A (a-amino-3-hydroxy-5-m6thyl-4-isoxazole) propionique acide associe* a un canal 
ionique permeable aux cations monovalents dont le sodium. L'activation de ce canal entrainerait une 
predepoiarisation membranaire. 

recepteur kainate dont les caracteristiques ioniques sont proches du recepteur AM PA mais qui en 
40 differe par les niveaux de conductance et de d^sensibilisation. Toutefois, de nombreuses Etudes 

tendent a prouver que le recepteur AMPA et le recepteur kainate ont d'etroites analogies structurales 
et fonctionnelles et constituent une me me f ami lie receptorielle (KEINANEN K. et al., Science, 249 . 
556-560, 1990). 

recepteur ACPD (amino-cyclopentane-dicarboxylique acide) appeie recepteur metabotropique car non 
45 couple a un canal ionique. 

L'activation des recepteurs ionotropiques par les AAE ouvre les canaux ioniques et notamment permet 
rentree de sodium qui depolarise la cellule. Cette premiere phase qui implique le recepteur AMPA, conduit 
alors a rhyperactivation du recepteur NMDA et a l'accumulation massive de calcium (BLAKE J.F. et al., 
Neurosci. Letters? 89, 182-186. 1988 ; BASHIR Z.I. et al., Nature, 349, 156-158, 1991). 
so Les composes de la presente invention visent done de maniere originale a s'opposer aux effets 
excitateurs et toxiques des AAE par un double mecanisme : 

- en bloquant Tactivation initiaie du recepteur a TAMPA/kainate, 

- en modulant rhyperactivation du recepteur NMDA par blocage du site glycine. 

Ce double mecanisme s'avere potentiellement different de ceux jusqu'alors decrits pour les agents 
55 s'opposant aux effets des AAE puisque ces agents n'ont qu'un seul mecanisme d'action, speciftque pour le 
recepteur AMPA ou pour le recepteur NMDA ou pour le site glycine. 

Les composes de la presente invention sont done utiles en tant quMnhibiteurs des phenomenes 
pathologiques notamment neurotoxiques lies a rhyperactivation des voies de neurotransmission aux 
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aminoacides excitateurs. 

lis sont done des agents therapeutiques potentiels pour le traitement des maladies neurologiques et 
psychiques impliquant ces aminoacides : maladies deg£neratives aigttes ou chroniques, telles que Tacci- 
dent vasculaire cerebral, le traumatisme spina!, la sclerose amotrophique laterale, la maladie d'Alzheimer ou 
la schizophrenic. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



NH-S02-R 

(I) 




dans laquelle : 
X, Y, Z : 

20 - identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 

groupement nitro, cyano, azido, trihalogenomethyle, alkyle (Ci-Cg) lin^aire ou ramified 
alkoxy <Ci-Cs) lineare ou ramifie\ amino (substitu£ ou non par un groupement acyl 
(Ci-C&) lineaire ou ramifie), 
- ou bien, lorsqu'ils sont situes sur deux carbones adjacents, torment avec les atomes 

25 de carbone auxquels ils sont attaches, un cycle phenyle ou un heterocycle a 5 ou 6 

chaTnons comportant de 1 a 3 hSteroatomes, prefeYentiellement un cycle 1,2,5- 
oxadiazole, 

R represente un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, trihalogenomethyle, phenyle 

(substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (Ci-Cs) 
30 lineaire ou ramifie, trihalogenomethyle, alkoxy (Ci-C G ) lineaire ou ramifie). 2-thienyle (substi- 

tue ou non par un atome d'halogene), naphtyle ou styryle, 
A represente un radical CH ou un atome d'azote, 

leurs enantiomeres, diasteVeoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

35 ^invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en 
ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



A >^^NH 2 
Z 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton red u it selon ia nature des substituants X, Y et Z , 

soit en milieu aprotique en presence d'hydrure de lithium aluminium, d'hydrure d'aluminium, de diborane 
ou des complexes de borane, 
so soit en milieu protique acide lorsque Ton utilise le cyanoborohydrure de sodium, 
pour conduire a un alcool de formule (III) : 



55 
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(III) 



10 dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton oxyde a Paide d'un oxyde m£tallique dans un solvant inerte, d'un halogSnate de m6tal alcalin dans 
un solvant protique ou d'un chlorure d'acide dans le dimethylsulfoxyde, 
pour conduire a Tadehyde de formule (IV) : 



15 



CHO 




(IV) 



25 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
qui est alors condense : 
1-/ 



soit 



avec un malonate d'alkyle de formule (V), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de metal 
alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin : 



CH2" 



.C02R1 



CO2R1 



(V) 



dans laquelle R1 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, substitue ou non par 
un ou plusieurs groupements ph^nyle, 

pour conduire a une 2-(1 H)-quino!einone de formule (VI) : 



45 



50 




C02R1 



(VI) 



dans laquelle X, Y, Z, A et Ri ont ta meme signification que precedemment, qui est protegee : 
- par reaction avec un t£trafluoro borate de trialkyloxonium dans de lather ou le dichlorom^thane, 
55 - ou par reaction, dans un solvant inerte ou sans, d'un oxyhaloge'nure de phosphore, d'un pentahalo- 

genure de phosphore, d'un halogenure de thionyle, de phosgene, de thiophosgene, de phosgene 
imminium ou de trimere de phosgene, suivie d'une reaction de la 2-halogenoquinoleine ainsi 
form§e avec un alkoxyde de rn£tal alcalin de formule R*i OM (dans laquelle R'i a la m§me 
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signification que Ri et M represente un metal alcalin), en milieu alcoolique, 

ou par reaction avec I'hydrure de sodium, le butyl lithium, un alcoolate de metal alcalin en presence 
d'un agent d'alkylation de formule R'iV (dans laquelle R*i a la meme signification que precSdem- 
ment et V est un groupe partant), 
pour conduire a la 2-alkoxyquinoleine de formule (VII) : 

C02R1 

(VII) 

0R'1 

dans laquelle X, Y, Z, A, R1 et R'i ont la m§me signification que prSc^demment. 
qui est hydrolysee en presence d'un hydroxyde de metal alcalin en milieu aqueux ou hydroalcooli- 
que. 

pour conduire a I'acide de formule (VIII) : 

X CO2H 

(VIII) 

OR 1 1 



dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la meme signification que precedemment, 
qui est : 

a transforme en azoture d'acide correspondant : 

- par activation de la fonction acide sous forme d 'anhydride ou d'halogenure d'acide puis reaction 
avec de V azoture de sodium dans un solvant inerte. 

- ou par reaction, dans un solvant inerte, avec de I'azoture de diphe'noxyphosphoryl en presence 
d'une amine tertiaire, 

b rearrange, par chauffage, dans un solvant inerte, en milieu anhydre en additionnant a la fin du 
d£gagement gazeux un exces d'un alcool de formule R"iOH (dans laquelle R"i a la mime 
signification que R1 ) ou par chauffage direct dans Palcool R"i OH, 
pour conduire au carbamate correspondant de formule (IX) : 




(IX) 



2 



dans laquelle X, Y, Z, A, RS , R M i ont la meme signification que precedemment, 
qui est soit hydrolyse en milieu acide anhydre, soit hydrogene en milieu anhydre par de I'hydrogene 
en presence d'un catalyseur, 

pour conduire a I'amine de formule (X) : 
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dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la meme signification que precedemment, 

qui subit une sulfonylation par reaction avec un ha!og§nure ou un anhydride de sulfonyle de 
formules respectives RSO2W ou (RSCkfeO (dans lesquelles R a la meme signification que dans la 
fonmule (i) et W represente un atome d*hatogene), en presence d'une amine tertiaire, en milieu 
aprotique, 

pour conduire a la sulfonamide de formule (XI) : 




dans laquelle x, Y, Z, A, R et R'i ont la meme signification que precedemment, 
qui est d6prot§g£e, selon la nature du groupement R'i , par chauffage en milieu aqueux acide ou par 
hydrogSnation catalytique, 

pour conduire au compose de formule (I), 

2'/ 



solt : 

avec un nitroace'tate d'aikyle en milieu protique, en presence d*un alcoolate de m^tal alcalin, d'une 
amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin, ou en milieu inerte a haut point d'ebullition en 
presence d'une amine tertiaire ou secondaire au reflux du solvant, pour conduire a la 3-nitro-2-(1H>- 
quinolSinone de formule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui est protegee, selon les memes techniques que celles decrites pour la protection de la 
quinoleinone de formule (VI) en 2-a!koxyquinoIeine de formule (VII), 
pour conduire a la 2-alkoxyquinoi6ine de formule (XIII) : 
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dans laquelle X, Y, Z, A et R\ ont la meme signification que dans la formule (I), 
dont le groupe nitro est r£duit en presence de chlorure detain dans un alcool, d'hydrosulfite de 
sodium dans Peau ou par hydrogenation catalytique, 

pour conduire a I'amine de formule (X) definie precedemment, 

qui subit la sulfonylation puis la d^protection d^crites plus haut permettant d'obtenir un compose* de 
formule (I), 



solt : 

avec un derive" de la glycine protege de formule (XIV), active sous forme d'anhydride, d'azoture, de 
cyanure ou d'haloge'nure correspondant, en milieu inerte, en presence de tridthylamine : 



RS02— N— CH2— C02H (XIV) 
P 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I) et P represents un groupement 
protecteur classique de la fonction amine d'une amino-acide, 
pour conduire a I'aldghyde de formule (XV) : 



CHO 

(XV) 

NH— CO— CH2— N— SO2R 
P 




dans laquelle X, Y, 2, A, P et R ont la meme signification que precedemment, 

qui est cyclise", en milieu alcoolique, en presence d'un alcoolate de me'tal alcalin, d'une amine 
tertiaire ou d'un hydroxy de de metal alcalin, 

pour conduire a la qui nolei none de formule (XVI) : 




(XVI) 



H 



dans laquelle X, Y, Z, A, R et P ont la m§me signification que pr£c6demment, 
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qui est deprotege en presence de chlorure d'aluminium dans un solvant inerte ou par hydrogenation 
catalytique, 

pour conduire a un compose de formule (I), 
compose* de formule (I). 

5 - qui, lorsque X et/ou Y el/ou Z represented un atome d'hydrogene, peut subir des substitutions 

electrophiles, selon des techniques classiques de substitution des noyaux aromatiques, conduisant 
a un compost de formule (I) mono, di ou trisubstitue* sur le noyau phenyl de la quinolSinone, 

- qui, lorsque X, Y ou Z represented un groupement nitro, peut etre transforme en derive amino ou 
acytamino correspondant, derive amino qui lui-meme peut etre transforme en derive azido 

io correspondant selon des techniques classiques de la chimie organique, 

- qui, lorsque X reprSsente un groupement nitro et Y, situe* sur un carbone adjacent repr^sente un 
groupement azido, peuvent subir une cyclisation pour conduire au derive 1 ,2,5-oxadiazolo corres- 
pondant, 

- qui peut §tre, le cas 6ch6ant, purifie' selon une technique classique de purification, 

75 - dont on s£pare, le cas 6ch4ant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif Thydroxyde de 
sodium, I'hydroxyde de potassium, la tertbutylamine, la diethylamine, I'ethylenediamine... 
20 Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. 

Le double mgcanisme d'action des composes de la pr^sente invention a pu §tre Etudie* grace aux 
techniques de binding membranaire et d' e*lectrophysiologie. 

1/ Binding membranaire 

25 

II est realise* a partir d'un homog§nat de cortex de Rat. Le culot membranaire est classiquement 
prepare dans un tampon saccharose par centrifugattons differentielles puis congele jusqu'a utilisation. Apres 
decongelation, 200 ul d'homogenat de membranes sont repris dans un tampon Tris HCI <30 mM), CaCb - 
(2,5 mM), pH 7.4 et incubus a 4'C pendant 30 minutes en presence de 25 ti\ de 3 H-AMPA ou de 3 H- 
30 Kainate et de 25 ul du produit a tester. La liaison non-specifique est determinee en presence de 10 uM de 
quisqualate (binding AMPA) ou de 10 uM d'acide kainique (binding kainate). Les membranes sont ensuite 
isol€es par filtration. Apres sSchage des filtres, la radioactivity est mesur£e par scintillation. 

2/ Courants induits par les AAE dans I'oocyte de Xenopus 

35 

Des oocytes de Xenopus sont injects de 50 ng d'ARNm poly (A + ) isoles de cortex ce76bral de Rat et 
incubes 2a 3 Jours a 18* C pour en permettre Texpression proteique. Les courants entrants induits par les 
AAE sont mesures dans un milieu de composition : NaCI (82,5 mM), KCI (2,5 mM), CaCI 2 (1 mM), MgCI 2 (1 
mM), NaH2P0 4 (1 mM), HEPES (5 mM), pH 7,4 par la methode du Voltage-clamp a 2 electrodes (potentiel 
40 = - 60 mV). Pour la mesure des courants induits par le NMDA et la glycine, MgCfe est absent du milieu et 
le CaCI 2 est amene a la concentration de 2 mM. Les agonistes AAE induisant les courants sont utilises aux 
concentrations sutvantes : kainate : 100 uM ; AMPA : 30 uM ; glycine/NMDA : 3/30 uM. Le produit etudie 
est applique 30 secondes avant et durant Tapplication de Tagoniste. 

45 3/ Potentials excitateurs post-synaptiques (EPSP) hippocampiques induits par stimulation des voies afferen- 
tes excitatrices glutamatergiques (collaterales de Schaffer) 

Des coupes transversales (500 um) d'hippocampe de Rat sont place es dans un milieu de composition : 
NaCI (120 mM), KCI (5 mM), CaCb (1 mM), MgSO* (1 mM), KhfcPO* (1,3 mM), NaHCOa (20 mM), HEPES 
50 (10 mM), glucose (10 mM), pH 7,35. Les "EPSP" sont enregistres dans le champ dendritique de la region 
CA1 lors de stimulations toutes les 30 secondes de la stratum radiatum (50-100 uA, 20 as). Les EPSP sont 
evalues au maximum de I'onde negative. Le produit etudie est applique durant 10 minutes. 

Les composes de la presente invention ont ete etudies en comparaison aux plus recents composes 
dgcrits pour leur interaction avec le r^cepteur AMPA : ce sont des d6riv£s de quinoxaline-2,3-dione et plus 
55 particulierement le 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX de'crit dans le brevet EP 260467) et le 6- 
nitro-7-sulfamoylbenzo[f]quinoxaline-2,3-dione (NBQX decrit dans le brevet EP 283959). 

Les etudes de binding ont montre que les derives de I'invention se lient sur le recepteur AMPA avec 
une intensity tres inteVessante puisque le Ki est interieur a 10~ 6 M. 
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CNQX 


Ki = 0,07 uM 


Exempie 2 


Ki = 0,6 uM 



s De la meme maniere, ils sont capables d'inhiber Pactivation fonctionneile des courants par TAMPA et le 

kainate dans ('oocyte de Xenopus. 



10 



Courant AM PA 


CNQX 


Ki 


= 0,40 


UM 




NBQX 


Ki 


= 0,06 






Exempie 2 


Ki 


= 0,37 





75 



Courant Kainate 


CNQX 


IC50 


= 0,27 


UM 




NBQX 


IC50 


= 0,06 


UM 




Exempie 2 


IC50 


= 0,50 


UM 



20 



il en est de meme pour inhibition des EPSP hippocam piques induits par Pactivation des recepteurs 
AMPA/Kainate (done mesures en presence de Mg + + qui bloque les recepteurs NMDA). 



25 



CNQX 


IC50 


= 2,9 UM 


NBQX 


IC50 


= 1 UM 


Exempie 2 


IC50 


= 10 UM 



Bien que I'activite des composes de invention vis-a-vis des recepteurs AMPA/Kainate soit a 6a 10 
fois plus faible que celles des quinoxalinediones, leur originalite, done leur interet therapeutique, tient dans 
le fait qu'iis peuvent exercer une inhibition conjointe des phenomenes £lectrophysiologiques induits par 
30 Pactivation des recepteurs NMDA/Glycine (done mesuree en absence de magnesium). 



35 



Oocyte de Xenopus 


CNQX 


Ki = 2,1 uM 




NBQX 


Ki> 1000 uM 




Exempie 2 


Ki = 0,62 uM 



40 



EPSP hi ppocarn pique 


CNQX 


IC50 55 100 jllM 




NBQX 


IC50> 100 u>M 




Exempie 2 


IC50 ■ 40 UM 



Ce double mecanisme d'action peut etre apprecie en calculant les rapports entre les activites 
inhibitrices vis-a-vis du recepteur AM PA et du r^cepteur NMDA/Glycine. 





Oocyte de Xenopus Ki AMPA/Ki NMDA/Gly 


EPSP hippocampique IC50 
AMPA-Kainate/IC50 NMDA-Glycine 


CNQX 
NBQX 
Exempie 2 


0,19 1 
« 0,001 ! 
0.60 


0,03 
« 0,001 
0,25 



50 



55 



Ainsi, le double mecanisme des composes de Tinvention est 3 a 8 fois plus marque que dans le cas de 
la quinoxalinedione CNQX, ce qui confere une potentiality therapeutique bien plus importante vis-a-vis des 
phenomenes neurotoxiques lies aux AAE. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme 
princtpe actif au moins un compost de formule (I), seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
ou v£hicules inertes non toxiques. 



9 



EP 0 542 609 B1 



Parrni les compositions pharmaceutiques selon Pinvention on pourra citer plus particulierement ceiles 
qui conviennent pour ('administration orate, pare nte rale, nasale, tes com primes simples ou drageifies, les 
comprim§s sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermi- 
ques. 

5 La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que 

la voie d'administration. Celled peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la 
posologie unitaire s'echelonne entre 1 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
Les exemples suivants i I lustre nt I' invention et ne la limitent en aucune fag on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires 
w connus. 

EXEMPLE 1 : 3-(TrifIuoromethylsurfonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

Stade A : 2-M6thoxy-3-nitroquinoleme 

75 

7,9 mmoles de 3-nitro-2-(1 H)quinoleinone (prepare a partir d'acide anthranilique selon la technique 
decrite par C.T. ALABASTER et coll., dans J. Med. Chem., 31, 2048-2056, 1988) dissoutes dans 10 ml 
d'oxychlorure de phosphore sont porte'es 2 heures a reflux. L'exces d'oxychlorure de phosphore est 
evapore sous pression reduite. L'huile residuelle est dissoute dans 50 ml de dichloromethane. Cette phase 

20 organique est lavee a I'eau jusqu'a pH neutre, sechee et evaporee sous vide. Apres dissolution du residu 
dans 40 ml de methanol, on ajoute, sous agitation, 12 ml d'une solution 1N de mesylate de sodium dans le 
methanol. L'ensemble est porte" a reflux 15 minutes. Apres refroidissement et Evaporation du methanol, le 
residu est repris par 50 ml de dichloromethane et 50 ml d'eau. La phase organique est decantee, sechee et 
evaporee sous vide. Le produit attendu est obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice 

25 en utitisant comme solvant dilution un melange hexane/acgtate d'£thyle (9/1). 
Point de fusion : 1 05 • C 

Stade B : 2-Methoxy-3-aminoquinoleine 

30 7,8 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont mises en suspension dans 50 ml d'ethanol. 39 
mmoles de chlorure d'etain dihydrate sont ajoutees a cette suspension et l'ensemble est porte a reflux une 
heure. A la solution ainsi obtenue, 400 ml de chloroforme et 100 ml d'eau sont ajout£s. La solution est 
basifiee par addition d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La suspension qui se forme est 
filtree, la phase organique est decantee et separee de la phase aqueuse qui est a nouveau extraite par du 

35 chloroforme. Les phases organiques reunies sont sechees et evaporees. Le produit attendu est obtenu 
apres purification du residu par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme solvant dilution un 
melange hexane/acetate d'ethyle (9/1). 
Point de fusion : 84 *C 

40 Stade C : 2-M6thoxy-3-(trifluorom6thylsulfonylamino)quinol6ine 

3,2 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 50 ml de dichloromethane a 
0*C. 3,3 mmoles de triSthylamine sont alors ajoutees a cette solution puis, goutte a goutte, 4 mmoles 
d'anhydride trifluorome'thanesulfonique. L f ensemble est ag\\6 30 minutes a 0*C puis 30 minutes a 

45 temperature ambiante. Apres lavage par 10 ml d'acide chlorhydrique 1N, la phase organique est extraite 
par une solution aqueuse 1N d'hydroxyde de potassium puis par de I'eau. Les phases aqueuses reunies 
sont acidifies par de Tacide chlorhydrique 1N et extraites par du dichloromethane. La phase organique 
ainsi obtenue est alors sechee et evaporee. Le produit attendu est obtenu sous forme d'une poudre 
blanche. 

50 Point de fusion : 1 35 • C 

Stade D : 3-(Trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1 H)quinoleinone 

3,4 mmoles du produit obtenu au stade precedent dissoutes dans 20 ml de methanol et 10 ml d'acide 
55 chlorhydrique concentre" sont porte'es 2 heures a reflux. L'ensemble est abandonnd une nuit a temperature 
ambiante. Le produit attendu est obtenu apres filtration et sechage du solide blanc forme. 
Point de fusion : 204 • C 
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Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve 


41,10 
41,25 


2,41 
2,67 


9,59 
9.73 


10,97 
11,28 



EXEMPLE 2 : 7-Nitro-3-(thfluoromethylsulfonylamino)-2-<1H)-quinoleinone 

10 

Stade A : 3-Nitro-6-hydroxym6thylaniline 

55 mmoles d'acide 5-nitroanthranilique sont dissoutes dans 250 ml de tetrahydrofurane anhydre. 110 
mmoles du complexe boranedim^thylsulfure sont ajoutees, goutte a goutte, a la solution pr6c£dente. La 

;5 solution est alors ported 2 heures a reflux, refroidie dans de la glace et additionnSe, goutte a goutte, de 10 
ml d'eau. A la fin du degagement gazeux, 30 ml d'acide chlorhydrique concentre sont ajoutes a I'ensemble 
precedent et la solution est portee 30 minutes a reflux. Apres refroidissement, elle est versee sur 500 ml de 
glace. La phase aqueuse est lave"e par 50 ml de dichloromethane. alcalinisSe par une solution aqueuse 
concentres d'hydroxyde de sodium (30 %) et extraite plusieurs fois par du dichloromethane. Les phases 

20 organiques sont reunies, sechees et evaporees sous vide et conduisent au produit attendu. 
Point de fusion : 130*C 

Stade B : 3-Nitro-6-formylaniline 

25 A une solution contenant 37,6 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans le dichloromethane, 
75 mmoles d'oxyde de manganese sont ajoutees en une fois et la suspension ainsi obtenue est agitee 2 
heures, a temperature ambiante. Apres filtration, le filtrat est evapore et le produit attendu est obtenu apres 
purification du r£sidu par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme solvant dilution un melange 
hexane/acetete d'Sthyle (75/25). 

30 Point de fusion : 123»C 

Stade C : Ester m£thylique de I'acide 7-nitro-2-(1 H)-quinol^inone-3-carboxylique 

A une suspension contenant 12 mmoles du produit obtenu au stade B dans 25 ml de methanol, on 
35 ajoute 36 mmoles de dimethylmalonate et 24 ml d*une solution 1N de methylate de sodium dans le 
methanol. La suspension est agitee deux jours a temperature ambiante. Le pr6cipite* vert forme" est alors 
filtre, lave par du methanol puis par de Tether, seche et foumit le produit attendu, utilise tel quel au stade D. 

Stade D : Ester methylique de Tacide 7-nitro-2-methoxyquinol6ine-3-carboxylique 

40 

Le produit attendu est obtenu selon le me me mode operatoire que celui decrit au stade A de I'exempie 
1, mais le produit obtenu au stade C, dissous dans 10 ml d'oxychlorure de phosphore, est porte 6 heures a 
reflux. 

Point de fusion : 1 74 • C 

45 

Stade E : Acide 2-methoxy-7-nitroquinoleine-3-carboxylique 

75 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont hydrolysees, en presence de 20 ml d'une 
solution 1N d'hydroxyde de potassium et de 80 ml de methanol, pendant 1 heure 30 a reflux. Apres 
so evaporation du methanol, la suspension est dilute a Teau. La phase aqueuse, lavee par du dichlorometha- 
ne, est acidifie*e par de I'acide chlorhydrique 1N et le solide blanc qui se forme est extrait par du 
dichloromethane. La phase organique, sechee et evaporee, conduit au produit attendu sous forme de solide 
blanc. 

Point de fusion : 203 • C 
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Stade F : 3-Tertbutoxycarbonylamino-7-nitro-2-methoxyquinoleine 

6 mmoles du produit obtenu au stade precedent, 6,5 mmoles de triethylamine, 6,5 mmoles d'azoture de 
diph^noxyphosphoryl sont meiangees dans 100 ml de toluene. Cette solution est chauftee sous atmosphere 

5 d'azote a 75 *C jusqu'a la fin du degagement gazeux. 100 ml de tertbutanol anhydre sont ajoutes et 
Pensemble est porte une heure a reflux. Apres refroidissement de la solution, le solide jaune est filtre et 
lave par du dichloromethane. Les sorvants sont alors reunis et evapores. Le residu est repris par 100 ml 
d'eau et 100 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee et evaporee. Le produit attendu est 
obtenu apres purification du residu par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme solvant 

w dilution un melange hexane/acetate d'ethyle (9/1 ). 
Point de fusion : 167'C 

Stade G : 3-Amino-2-methoxy-7-nitroquinoleine 

75 Une suspension contenant 1,5 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 25 ml d'acetate 
d'ethyle anhydre est refroidie a 0 # C et saturee par de I'acide chlorhydrique gazeux sec. Apres 3 heures 
d'agitation, le solvant est evapore sous vide, a temperature ambiante, en milieu anhydre. 25 ml d'une 
solution 1N d'hydroxyde de sodium sont alors ajoutes et la phase aqueuse est extraite par de Pacetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee et evaporee. Le produit attendu est obtenu, apres purification du 

20 solide jaune ainsi obtenu par dissolution dans du dichloromethane, filtration et evaporation. 
Point de fusion : 166*C 

Stade H : 7-Nitro-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1 H)-quinoleinone 

25 A une solution, a 0 • C, contenant 1 ,7 mmoles du compost obtenu au stade precedent et 2 mmoles de 
trie* thy lamine dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute, goutte a goutte, 2 mmoles d'anhydride trifluorome- 
thanesulfonique. La solution, apres retour a temperature ambiante, est agitee une nuit, lavee a I'eau, sechee 
et evaporee. Le residu est repris par 2 ml de methanol et 2 ml d'acide chlorhydrique concentre. Cette 
solution est porte e 2 heures a reflux, refroidie, extraite par de Pacetate d'ethyle. La phase organique est 

30 alors sechee et evaporee. Le produit attendu est alors obtenu apres purification du residu sur gel de silice 
en utilisant comme solvant dilution un melange dichloromethane/ethanol/acide acetique (95/4,5/0,5). li est 
alors cristallise dans un melange toluene/acetate d'ethyle (9/1) et seche. 
Point de fusion : 240 ° C 



Microanalyse eiementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve . 


35,62 
35.76 


1,79 
2,00 


12,46 
12,39 


9,50 
9,56 



EXEMPLE 2 Bis : 7-Nltro-3-<trlfluoromethylsulfonylamlno)-2-(1H)-qulnolelnone 

45 Les stades A et B de ce procede sont identiques a ceux decrits dans Pexemple 2. En revanche, les 
stades C a H de Pexemple 2 peuvent etre remplaces par les stades C a E suivants et conduire au meme 
compose. 

Stade C : N-[2-(N , -Benzyl-N , -trifluoromethylsulfonylamino)acetyll-3-nitro-6-formylaniline 

50 

A une solution, a 0 W C, contenant 16,5 mmoles du compose decrit au stade precedent dans 100 ml 
d'acetone, sont additionnees, goutte a goutte, 8,5 mmoles du chlorure de I'acide 2-[(N-benzyl-N-trifluorome- 
thylsulfonyl)amino]acetique. La solution est maintenue 18 heures sous agitation, a temperature ambiante, le 
solvant est evapore et le residu repris par 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par de 
55 Pacide chlorhydrique 1N puis par une solution d'hydroxyde de sodium 1N, enfin par de I'eau puis sechee et 
evaporee. Le produit attendu est obtenu apres purification du residu par chromatographie sur gel de silice 
en utilisant comme solvant dilution un melange hexane/acetate d'ethyle (8/2). 
Point de fusion : 1 57 • C 
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Stade D : 3-[(N-Beri2yl-N-trifluoromethylsuIfonyl)amino]-7-nitro-2-(1 H)-quinoleinone 

Une solution contenant 1 ,8 mmoles du compost obtenu au stade precedent dans 20 ml de methanol et 
2 ml d'une solution 1N de mesylate de sodium dans le methanol est agit£e 2 jours a temperature 
5 ambiante. Cette solution est versee sur 100 ml de glace et extraite plusieurs fois par de I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques reunies sont sechees et evaporees. Le produit attendu est obtenu apres purification 
du r£sidu par chromatographie sur gel de siiice en utilisant comme sotvant dilution un melange 
hexane/acetate d'ethyle (75/25). 
Point de fusion : 224 • C 

10 

Stade E : 7-Nitrc-3-(trifluorom6thylsuHonylamino)-2-(1 H)-quinolemone 

A une solution contenant 1 ,2 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 20 ml de dichlorome- 
thane, a temperature ambiante, sont ajout£es 6 mmoles de chlorure d'aluminium. L'ensemble est agit£ 2 

75 heures puis verse* sur 50 ml de glace additionnee de 20 ml d'acide chlorhydrique 1 N. Apres extraction de la 
phase aqueuse par de I'acetate d'ethyle, la phase organ ique est sechee et evaporee. Le produit attendu est 
obtenu apres purification par chromatographie sur gel de siiice en utilisant comme solvant dilution un 
melange dichlorom6thane/4thanol/acide antique (95/4,5/0,5). II est cristallis6 dans un melange tolue- 
ne/acetate d'ethyle (9/1) et seche sous vide a 75 *C. 

20 Point de fusion : 240 ' C 



Microanalyse £t£mentaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 
trouve 


35,62 
35,21 


1.79 
1,95 


12,46 
12,24 


9,50 
9.55 



Les exemples 3 a 5 et 8 a 10 ont 6t6 obtenus en proce*dant selon I'un des proced^s decrits dans les 
30 exemples 1 , 2 ou 2 bis en utilisant les matieres premieres correspondantes : 

EXEMPLE 3 : 3-Mdthylsulfonylamino-2-(1H)-qulnol6lnone 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 . 
35 Point de fusion : 252 * C 



Microanalyse etementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 
trouve 


50.41 
50,38 


4,23 
4,35 


11,76 
11,60 


13,46 
13,34 



45 EXEMPLE 4 : 3-(Benzenesuifonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

Ce compost a 6\6 obtenu selon le proc6d£ decrit dans I'exemple 1 . 
Point de fusion : 235 • C 



Microanalyse ei£mentaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouv^ 


59,99 
59,78 


4,03 
4,08 


9.33 
9.30 


10,68 
10,19 
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EXEMPLE 5 : 3-(2-Thienylsulfonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

Ce compose a ete obtenu selon !e procede d£crit dans fexemple 1 . 
Point de fusion : 240 ° C 

5 



Microanaiyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve* 


50,97 
51 ,06 


3,29 
3,25 


9,14 
9,03 


20,93 
20,55 



EXEMPLE 6 : 8-Nitro-3-(trifluorom^thylsulfonylam!no)-2-(1H>-quInol6lnone 

75 

et 

EXEMPLE 7 : 6-Nitro-3-(trIf!uorom6thylsulfonylamlno)-2-(1H)-qulnoldlnone 

20 Ces deux composes ont ete obtenus par nitration 6lectrophile du compose" d£crit dans Pexemple 1 . 

Une solution contenant 2 ml d'acide nitrique concentre" et 1 ml d'acide sulfurique concentre est 
pre'pare'e a O'C. 330 ul de cette solution sont ajout€s goutte a goutte, a 0'C, a une solution contenant 3,4 
mmoles du compose decrit dans I'exemple 1 dans 2 ml d'acide sulfurique concentre. L' ensemble est alors 
agite 10 minutes a 0*C puis 1 heure 30 minutes a temperature ambiante. Apres refroidissement du milieu 

25 rgactionnel a 0 • C, 8 ml d'eau sont additionngs, goutte a goutte, sous agitation. Le prScipite* jaune forme* est 
filtre\ rince* a I'eau et s£che\ Les deux isomeres sont s£par£s par chromatographie sur gel de si lice en 
utilisant comme solvant dilution un melange dichlorom6thane/ethanol/acide acetique (90/9/1 ). 

EXEMPLE 6 : 

30 

L'isomere 8-nitro est elue le premier et est recristallise dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 
Point de fusion : 205" C 



Microanaiyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve* 


35,62 
35,82 


1,79 
2,10 


12,46 
12,44 


9,51 
9,72 



40 

EXEMPLE 7 : 

L'isomere 6-nitro est ensuite e'lue* et est recristallise* dans de I'isopropanol. 
45 Point de fusion : > 260 • C 



Microanaiyse Elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule" 
trouve* 


35,62 
35,88 


1.79 
2,10 


12,46 
12,45 


9,51 
9,81 



55 EXEMPLE 8 : 6,7-Mdthyldnedioxy-3-(trifluorom4thylsulfonylamino)-2-(1H)-quinol^inone 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 . 
Point de fusion : > 250 • C 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N % 


S% 


calcule* 
trouv§ 


39.29 
39,44 


2,10 
2,22 


8,33 
8,32 


9,54 
9,84 



EXEMPLE 9 : 6,8-Dichloro-3-(trif luoromethylsulf onylamino)-2-(1 H )-quinoleinone 

Ce compost a 6t6 obtenu selon le proc£d£ d£crit dans I'exemple 2 bis. L'intermSdiaire obtenu au stade 
C n'est pas isole mais se cyclise spontanement dans les conditions de la reaction pour conduire a 
I'interm6diaire obtenu au stade D. 
Point de fusion : 215 *C 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


CI % 


S % 


calcule 
trouve 


33,26 
33,47 


1,40 
1,70 


7,76 
7,74 


19,63 
19,65 


8,88 
9,05 



EXEMPLE 10 : 7-Chloro-3-(trifluoromethylsulfony!amino)-2-(1H)-quinoleinone 

25 

Ce compose a 6x6 obtenu selon le proc^de d£crit dans I'exemple 2 bis. 
Point de fusion : 250 *C 



Microanalyse Elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


CI % 


calcule* 
trouve 


36,77 
36,82 


1,85 
2,10 


8,58 
8,53 


9.82 
9.80 


10,85 
11,02 



EXEMPLE 11 : 7-Chloro-3-(methylsulfonylamino>-2-(1H)-quinoleinone 

Ce compose a ete* obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 bis. 
40 Point de fusion : > 260 • C 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouv6 


44,04 
44,07 


3,33 
3,45 


10,27 
10,03 


11,76 
11,61 



so EXEMPLE 12 : 6-Bromo-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1H)-qulnolelnone 

A une suspension contenant 3,4 mmoles du compose decrit dans I'exemple 1, dans 10 ml d'acide 
acetique, est ajoutee, goutte a goutte, a temperature ambiante, une solution de 300 ul de brome dans 10 
ml d'acide antique glacial. Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, 10 ml d'eau sont ajout6s. Le 
55 produit attendu est obtenu par filtration du pr6cipite* et est purifie* par chromatographie sur gel de silice en 
utilisant comme solvant d'elution un melange dichloromethane/ethanol/acide acetique (90/9,5/0,5). 
Point de fusion : > 260 • C 
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Microanalyse elemental re : 




C % 


H % 


N % 


Br 


S % 


calcule 
trouve 


32,36 
36.52 


1,63 
1,93 


7,55 
7.60 


21.53 
21,81 


8,64 
8,28 



EXEMPLE 13 : 6-Acetamido-3-(trtfluoromethylsul1ony1amino)-2-(1H)-quinoleinone 

10 

Une suspension contenant 1,48 mmoles du compose* dgcrit dans I'exemple 7 dans 100 ml d'£thanol est 
hydrogenee pendant une heure a pression atmospherique en presence de 50 mg de RO2. On evapore 
I'ethanol sous vide, on dissout le residu dans 100 ml de THF et le catalyseur est filtre. Au filtrat on ajoute 
1 ,63 mmoles de trtethylamine puis 1 ,48 mmoles d'anhydride antique et on agite la solution r^actionnelle a 

75 temperature ambiante pendant 1 h 30. Le THF est evapore* sous vide et on reprend le residu dans de 
I'acetate d'£thyle. On lave la phase organique avec une solution d'HCI 1 N puis on extrait avec une solution 
de NaOH 1N. La phase aqueuse basique est reacidifiee avec HCI 1N et extraite avec de I'acetate d'ethyle. 
Apres s£chage et purification par chromatographie sur silice (dichlorom6thane/£thanol/acide ac£tique : 
90/9/1), le produit attendu est recristallise dans de I'acetate d'ethyle. 

20 Point de fusion : > 260 • C 



Microanalyse elemental re : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve 


41 ,26 
41 ,05 


2,89 
3.16 


12,03 
11,83 


9,18 
9,44 



30 EXEMPLE 14 : 6,7-Dinitro-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

2,96 mmoles du compost decrit dans Pexemple 2 sont dissoutes dans 2 ml d'acide sulfurique a 96 % 
et Tensemble est refroidi a 0*C. On prepare a 0 S C une solution de 0,75 ml d'acide sulfurique 96 % et 1 ml 
d'acide nitrique 86 %. On ajoute goutte a goutte 275 ul de cette solution a la solution reactionnelle et on 
35 agite 15 mn a 0*C puis 1 h en laissant revenir a temperature ambiante. On ajoute 5 ml d'eau glacee et on 
extrait avec de I'acetate d'dthyle. Apres sechage, le produit attendu est purifie* par chromatographie sur 
silice (dichloromethane/ethanol/acide acetique : 90/9/1). 
Point de fusion : 236 • C 



Microanalyse eldmentaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 
trouve 


31,42 
31,38 


1,32 
1,51 


14.66 
13,95 


8.39 
8.12 



EXEMPLE 15 : 7-Amino-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

so On agite pendant 1 h a reflux 1,47 mmoles du compose decrit dans I'exemple 2 et 6 mmoles de 
chlorure stanneux dihydratS dans 50 ml d'dthanol. On extrait avec HCI 3H (3x30 ml). Les phases aqueuses 
sont rassemblees et neutralisees avec une solution de NaOH 3N jusqu'a PH 5-6. On extrait avec de 
I'acetate d'ethyle (2x50 ml), seche et recristallise dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 
Point de fusion : > 260 • C 

55 
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Microanalyse elemental re : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouve" 


39,09 
39,18 


2,62 
3,08 


13,68 
13.20 


10,44 
10,28 



EXEMPLE 16 : 7-Acetamido-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1H)-quinoleinone 

10 

A une solution contenant 1 mmole du compose* de I'exemple 15 dans 100 ml de THF, on ajoute 1,1 
mmoles de triethylamine et 1 ,1 mmoles d'anhydride acetique. On agite une nuit a reflux et on evapore le 
THF sous vide. Le residu est repris dans de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec. une 
solution de HCI 1 N et on extrait avec une solution de NaOH 1 N. La phase aqueuse basique est lavee avec 
is de I'acetate d'ethyle et est acidiftee avec une solution de HCI 1N pour donner un precipitS blanc qui est 
filtre et recristallise dans de I'ethanol. 
Point de fusion : 315 *C 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calculi 
trouve 


41 ,26 
41 ,31 


2,89 
3,30 


12,03 
11,82 


9.18 
9,23 



EXEMPLE 17 : 7-Azido-3-(trlfluoromethylsulfony!amino)-2-(1H)quinoleinone 

On agite pendant 10 mn a O'C une suspension de 1,3 mmoles du compost de I'exemple 15 dans 6 ml 
30 d'une solution aqueuse 48 % d'acide tetrafluoroborique. On ajoute 10 ml d'eau puis goutte a goutte une 
solution de 1 ,95 mmoles de nitrite de sodium dans 3 ml d'eau. L'ensemble est agite 30 minutes a 0 • C et 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1,95 mmoles d'azoture de sodium dans 3 ml d'eau. Apres 10 
minutes d'agitation a 0 ° C, on laisse revenir a temperature ambiante en agitant pendant 3 h. On ajoute 20 
ml d'eau et on extrait avec de Pacetate d'ethyle (2x20 ml). La phase organique est ensuite lavee avec une 
35 solution de HCI 1N et sechee sur MgSO*. On concentre la phase organique jusqu'a la formation d'un 
pr£cipite\ on filtre et recristallise le prScipite* dans de l'ac£tate d'ethyle. 
Point de fusion : 235 • C 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H % 


N % 


S% 


calcule 
trouv6 


36,04 
36,18 


1,81 
2,09 


21,02 
20,66 


9,62 
10,02 



EXEMPLE 18 : 5,7-Dlchloro-3-(trlf luoromSthy Isulf ony la mlno)-2-(1 H)-qulnoieinone 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 bis. 
so Point de fusion : 254 • C 



Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


CI % 


S % 


calcule 
trouve 


33,26 
33,11 


1,40 
1,73 


7,76 
7,78 


19,63 
19,29 


8,88 
8,83 
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EXEMPLE 19 : 6,7-Dichloro-3-(trif luoromethylsulfonylamino)-2-< 1 H)-quinoleinone 

Ce compost a ete obtenu selon le procede deceit dans I'exemple 2 bis. 
Point de fusion : 289 ° C 



10 



MicroanaJyse Slementaire : 




C % 


H% 


N % 


CI % 


S % 


calcule 
trouve" 


33,26 
33.47 


1,40 
1,84 


7,76 
7,91 


19,63 
19,42 


8,88 
9.01 



EXEMPLE 20 : 7-Aza-3-(trifluorom^thylsulfonylamlno)-2-(1H)-qulnoldInone, sel de sodium 

15 

Le compose a ete obtenu du stade A au stade D selon le procede demerit dans I'exemple 2 bis. 
L'intermediaire obtenu au stade C n'est pas isole mais se cyclise spontan£ment dans les conditions de la 
reaction pour conduire a I'intermddiaire obtenu au stade D. 

20 Stade E : 7-Aza-3-(frifluoromethylsulfonylamino)-2-(1 H)-quinoleinone, sel de sodium 

On hydrogene pendant 24 h a pression atmospheVique dans 200 ml d'Sthanol 0,6 mmoles de 7-aza-3-[- 
(N-benzyl-N-trifluoromethylsulfonyl) amino)-2-(1 H>-quinoleinone en presence de 20 mg de RO2. Le precipi- 
te qui s'est forme est dissous en ajoutant 10 ml d'ethanol chlorhydrique 2N et en chauffant a environ 50 *C. 
25 On filtre le catalyseur et on evapore a sec. Le residu blanc est se*che* sous vide 1 nuit. On le met en 
suspension dans 20 ml d'eau distiltee et on ajoute 0,6 mmoles d'une solution aqueuse de NaOH 1 N. On 
agite la solution pendant 15 min, filtre les petits insolubles et on lyophilise. 



MicroanaJyse 6l£mentaire : 




C% 


H % 


N % 


S % 


calcule* 
trouve 


31 ,77 
31 ,76 


1,65 
1,51 


12,35 
12,05 


9,42 
9,60 



EXEMPLE 21 : 7-(Trffluoromethylsulfonylamino)-6-hydroxy-(1,2,5-oxadiazolo [3,4-g]quinoleine, sel 
de sodium 

40 Stade A : 7-Azido-6-nitro-3-(trifluoromethylsulfonylamino)-2-(1H)-quinol^inone 

On ajoute par petites portions 1,38 mmoles du compose de I'exemple 17 dans 3,5 ml d'acide nitrique 
86 5 a 0*C. On agite 15 mn a 0'C et on verse sur de la glace. Le pr£cipit£ jaune est filtre, rince avec de 
Teau et seche* sous vide. 

45 

Stade B : 7-(Trifluoromethylsulfonylamino)-6-hydroxy-{1 ,2,5-oxadiazolo)-[3,4-g]-quinol6ine-1-oxyde 

On agite a 100°C pendant 3 h une suspension contenant 0,7 mmoles du produit obtenu au stade 
precedent dans 50 ml de toluene. On evapore le toluene sous pression reduite, le residu est repris dans de 
50 Tether et le pr6cipite est filtre. 

Stade C : 7-(Trifluoromethylsulfonylamino)-6-hydroxy-(1 ,2,5-oxadiazolo[3,4-g]quinol6ine, sel de sodium 

A une solution contenant 0.67 mmoles du produit obtenu au stade pr£c6dent dans 50 ml d'acetone, on 
55 ajoute 0,7 mmoles de triph^nylphosphine. On agite 15 mn a temperature ambiante et on Evapore a sec. On 
reprend le residu dans 20 ml d'ether et on extrait avec NaOH 1N (2x10 ml). La phase aqueuse est acidifiee 
avec HCI 1N et on extrait avec de r acetate d'^thyle. Apres sechage, le produit attendu est obtenu par 
chromatographie sur si lice (acetate d'£thyle/m£thanol 95/5). 
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Point de fusion : 236 *C 



Microanalyse £l£mentaire : 




C % 


H % 


N % 


S % 


calcule 
trouv£ 


33,72 
33,37 


1.13 
1,46 


15,73 
15.17 


9,00 
9.44 



10 



EXEMPLE 22 : Composition pharmaceutlque 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 
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Compose de Texemple 2 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de Die" 


I0g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

25 Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, GR, IE, IT, LU, 
NL, PT, SE 

1. Composes de formule (I) : 



30 



* I 

H 



NH-S02-R 



(I) 



40 



50 



55 



dans laquelie : 
X, Y. Z : 

' - identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'haloge- 
ne, un groupement nitro, cyano, azido, trihalogenom€thyle, alkyle (Ci-C&) lineaire 
ou ramifie\ alkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramified amino (substitue* ou non par un 
groupement acyl (Ci-Cs) lineaire ou ramifie), 
- ou bien, lorsqu'ils sont situes sur deux carbones adjacents, forment avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont attaches, un cycle phenyle ou un h§te>ocy- 
cle a 5 ou 6 chatnons comportant del a 3 heteroatomes, 
R represente un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, trihatogenomethyle, pheny- 

le (substitue* ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C2- 
Cs) lineaire ou ramifie\ trihalogenomethyle, alkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramifie). 2-thi4nyle 
(substitue ou non par un atome d'halogene), naphtyie ou styryle, 
A represente un radical CH ou un atome d'azote, 

leurs enantiomeres, diast£reoisomeres et 6pimeres ainsi que leurs sels d 'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revindication 1 tels que R represente un groupement trihalogenome- 
thyle. 
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Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que Tun au moins des groupements X, Y ou Z 
represente un groupement nitro. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que Tun au moins des groupements X, Y ou Z 
represente un groupement chloro. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que X, Y ou Z lorsqu'ils sont situ£s sur deux 
carbones adjacents forment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle 1,2,5- 
oxadiazole. 

Compose" de formule (1) selon la revendication 1 qui est le 7-nitro-3(trifluorome^hylsulfonylamino)-2- 
(1 H)-quinoleinone. 

Proc6de" de preparation des composes de formule (I) caract£rise* en ce que Ton utilise comme produit 
de depart un compose* de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la m§me signification que dans la formule (I), 
que Ton n§duit selon la nature des substituants X, Y et Z, 

soit en milieu aprotique en presence d'hydrure de lithium aluminium, d'hydrure d'aluminium, de 
diborane ou des complexes de borane, 

soit en milieu prottque acide lorsque Ton utilise le cyanoborohydrure de sodium, 
pour conduire a un alcool de formule (III) : 




(III) 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton oxyde a I'aide d'un oxyde metallique dans un solvant inerte, d'un halogdnate de metal alcalin 
dans un solvant protique ou d'un chlorure d'acide dans le dimethylsulf oxyde, 
pour conduire a I'adehyde de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
qui est alors condense* : 
1 •/ 

soit : 
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avec un malonate d'alkyle de formule (V), en milieu pratique, en presence d'un alcoolate de 
metal alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin : 



CH2: 



.CO2R1 



C02R1 



(V) 



dans laquelle R1 represente un groupement alkyle (C1-C&) lineaire ou ramifie, substitue ou non 
par un ou plusieurs groupements ph£nyle, 

pour conduire a une 2-(1 H)-quinoleinone de formule (VI) : 



•tar 

H 



(VI) 



dans laquelle X, Y, Z, A et R1 ont la meme signification que precedemment, qui est protegee : 

- par reaction avec un tetrafluoroborate de trialkyloxonium dans de Tether ou le dichlorometha- 
ne, 

- ou par reaction, dans un solvant inerte ou sans, d'un oxyhalog£nure de phosphore, d'un 
pentahalogenure de phosphore, d'un halogenure de thionyle, de phosgene, de thiophosgene, 
de phosgene imminium ou de trimere de phosgene, suivie d'une reaction de la 2-halogenoqui- 
nol£ine ainsi form6e avec un alkoxyde de m§tal alcalin de formule R'i OM (dans laquelle R*i a 
ia meme signification que R1 et M represente un metal alcalin), en milieu alcoolique, 

- ou par reaction avec I'hydrure de sodium, le butyllithium, un alcoolate de metal alcalin en 
presence d'un agent d'alkylation de formule R'iV (dans laquelle R'i a la m§me signification 
que precedemment et V est un groupe partant), 

pour conduire a la 2-alkoxyquinoleine de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle X, Y, Z, A, R1 et R'i ont la meme signification que pnSce'demment, 
qui est hydrolysee en presence d'un hydroxyde de metal alcalin en milieu aqueux ou hydroai- 
coolique, 

pour conduire a Tacide de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle X, Y, Z, A et R% ont la meme signification que precedemment, 
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qui est : 

a transforme en azoture d'acide correspondant : 

- par activation de la fonction acide sous forme d'anhydride ou d'halogenure d'acide puis 
reaction avec de Tazoture de sodium dans un solvant inerte, 

- ou par reaction, dans un solvant inerte, avec de I'azoture de diphenoxyphosphoryl en 
presence d'une amine tertiaire, 

b r6arrange\ par chauffage, dans un solvant inerte, en milieu anhydre en additionnant a la fin du 
degagement gazeux un exces d'un alcool de formule R"i OH (dans laquelle R"i a ia meme 
signification que Ri) ou par chauffage direct dans I'alcool R"iOH, 
pour conduire au carbamate correspondant de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle X, Y, Z, A, R'i , R M i ont la meme signification que precedemment, 
qui est soit hydrolyse* en milieu acide anhydre, soit hydrogSne* en milieu anhydre par de 
Thydrogene en presence d f un catalyseur, 
pour conduire a famine de formule (X) : 




dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la meme signification que precedemment, 
qui subit une sulfonylation par reaction avec un halogenure ou un anhydride de sulfonyle de 
formules respectives RSO2W ou (RSCfehO (dans lesquelles R a la meme signification que dans la 
formule (I) et W represente un atome d'halogene), en presence d'une amine tertiaire, en milieu 
aprotique, 

pour conduire a la sulfonamide de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle X, Y, Z, A, R et R*i ont la meme signification que precedemment, 
qui est deprotegee, selon la nature du groupement R*i , par chauffage en milieu aqueux acide ou 
par hydrogSnation catalytique, 

pour conduire au compose de formule (I), 

2*/ 

soit : 



avec un nitroacState d'alkyle en milieu protique, en presence d'un alcoolate de m£tal alcalin. 
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d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin, ou en milieu inerte a haut point d'ebullition 
en presence d'une amine tertiaire ou secondaire au reflux du solvant, 
pour conduire a la 3-nitro-2-(1 H)-quinoleinone de formule (XII) : 




(XII) 



2 I 

H 

dans laquelle X, Y, Z et A ont la m§me signification que dans la formule (I), 
qui est prot£ge*e, selon les memes techniques que celles decrites pour la protection de la 
quinoleinone de formule (VI) en 2-alkoxyquinoleine de formule (VII), 
pour conduire a la 2-alkoxyquinoleine de formule (XIII) : 




(XIII) 



dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la meme signification que dans la formule (I), 
dont le groupe nitro est r£duit en presence de chlorure d'etain dans un alcool, d'hydrosulfite de 
sodium dans I'eau ou par hydrogenation catalytique, 

pour conduire a Tamine de formule (X) definie precedemment, 

qui subit la sulfonylation puis la cteprotection decrites plus haut permettant d'obtenir un 
compost de formule (I), 
3'/ 



soit : 

avec un deVive* de la glycine protege de formule (XIV), activS sous forme d'anhydride, 
d'azoture, de cyanure ou d'haiogenure correspondant, en milieu inerte, en presence de triethylamine 



RS02— N— CH2— C02H (XIV) 
P 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I) et P represente un groupement 
protecteur classique de la fonction amine d'une amino-acide, 
pour conduire a I' aldehyde de formule (XV) : 
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MH— CO— CH2— N — S02R 



CHO 



(XV) 



Z 



P 



dans laquelle X, Y, Z, A, P et R ont la meme signification que pr6ce'demment, 
qui est cyclise, en milieu alcoolique, en presence d'un alcoolate de metal alcalin, d'une amine 
tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin, 

pour conduire a la quinoteinone de formule (XVI) : 



dans laquelle X, Y, Z, A, R et P ont la meme signification que pr£c4demment, 
qui est deprotege en presence de chlorure d'aluminium dans un solvant inerte ou par hydroge- 
nation catalytique, 

pour-conduire a un compose* de formule (I), 
compose de formule (I), 

- qui, lorsque X et/ou Y et/ou Z represented un atome d'hydrogene, peut subir des substitutions 
eMectrophiles, selon des techniques classiques de substitution des noyaux aromatiques, 
conduisant a un compost de formule (I) mono, di ou trisubstitue* sur le noyau phenyl de la 
quinoleinone, 

- qui, lorsque X, Y ou Z represented un groupement nitro, peut §tre transforme en derive amino 
ou acylamino correspondant, deYive* amino qui lui-m§me peut §tre transforme* en derive* azido 
correspondant selon des techniques classiques de la chimie organique, 

- qui, lorsque X represente un groupement nitro et Y, situe sur un carbone adjacent represente 
un groupement azido, peuvent subir une cyclisation pour conduire au derive 1 ,2,5-oxadiazoIo 
correspondant, 

- qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Compositions pharmaceutiques contenant com me principe actif au moins un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 6, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs v£hicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptabies. 

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au moins un principe actif selon 
Tune des revendications 1 a 6 utiles en tant qu'inhibiteurs des ph^nomenes pathologiques \\6s a 
Thy peractivation des voies de neurotransmission aux aminoacides excitateurs. 




I 



(XVI) 



H 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Proc6de de preparation des composes de formule (I) : 



H 



dans iaquelle : 
X, Y, Z : 

- identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome d'haloge- 
ne, un groupement nitro, cyano, azido, trihalog^nomdthyle, alkyle (Ci-Ce) lin£aire 
ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, amino (substitue ou non par un 
groupement acyl (Ci-Cg) lineaire ou ramifie), 

- ou bien, lorsqu* ils sont situ£s sur deux carbones adjacents, forment avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont attache's, un cycle phSnyle ou un h§t£rocy- 
cle a 5 ou 6 chaTnons comportant de 1 a 3 heteroatomes, 

R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenomethyle, pheny- 

le (substitue" ou non par un ou ptusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (Ci - 
Ce) lineaire ou ramifie\ trihalogenomethyle, alkoxy (C1-C5) lineaire ou ramifi6), 2-thi£nyle 
(substitue ou non par un atome d'halogene), naphtyle ou styryle, 
A represente un radical CH ou un atome d'azote, 

leurs ^nantiomeres, diaste>£oisomeres et £pimeres ainsi que leurs sels d 'addition a une base pharma- 
ceuttquement acceptable, 

caracterise en ce que I'on utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




(ID 



2 



dans Iaquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton r£duit selon la nature des substituants X, Y et Z , 

soit en milieu aprotique en presence d'hydrure de lithium aluminium, d'hydrure d'aluminium, de 
diborane ou des complexes de borane, 

soit en milieu protique acide lorsque Ton utilise le cyanoborohydrure de sodium, 
pour conduire a un alcool de formule (III) : 



-EC 



(III) 



dans Iaquelle X, Y, Z et A ont la m§me signification que dans la formule (I) 
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que Ton oxyde a I'aide d'un oxyde metallique dans un solvant inerte, d'un halogenate de metal alcalin 
dans un solvant protique ou d'un chlorure d'acide dans le dimethylsulfoxyde, 
pour conduire a I'adehyde de formule (IV) : 



CHO 

(IV) 




w 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
qui est alors condense* : 

75 1 •/ 

so it : 

20 avec un malonate d'alkyle de formule (V), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de 

m6tal alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxy de de metal alcalin : 

^C02R1 

25 CH 2 ^ (V) 

CO2R1 

dans laquelle R1 represente un groupement aikyle (Ci-Cb) line*aire ou ramifie\ substitue* ou non 
30 par un ou plusieurs groupements phenyle, 

pour conduire a une 2-(1 H)-quinoleinone de formule (VI) : 




CO2R1 

(VI) 



dans laquelle X, Y, Z, A et Ri ont la meme signification que precedemment, qui est protegee : 

- par reaction avec un t£trafluoroborate de trialkyloxonium dans de Tether ou le dichlorometha- 
45 ne, 

- ou par reaction, dans un solvant inerte ou sans, d'un oxyhalogenure de phosphore, d'un 
pentahaiog£nure de phosphore, d'un halogenure de thionyle, de phosgene, de thiophosgene, 
de phosgene imminium ou de trimere de phosgene, suivie d'une reaction de la 2-halogenoqui- 
noleine ainsi formee avec un alkoxyde de metal alcalin de formule R'i OM (dans laquelle R'i a 

50 la meme signification que R1 et M represente un metal alcalin), en milieu alcoolique, 

- ou par reaction avec I'hydrure de sodium, le butyllithium, un alcoolate de mStal alcalin en 
presence d'un agent d'alkylation de formule R'iV (dans laquelle R'i a la meme signification 
que precedemment et V est un groupe partant), 

pour conduire a la 2-alkoxyquinol6ine de formule (VII) : 

55 
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(VII) 



10 dans laquelle X, Y. 2, A, Fh et R'i ont la meme signification que precedemment, 

qui est hydrolyse*e en presence d'un hydroxyde de metel alcalin en milieu aqueux ou hydroal- 
coolique, 

pour conduire a I'acide de formule (VIII) : 



15 




C02H 



OR' 1 



(VIII) 



25 dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont ia meme signification que pnScSdemment, 

qui est : 

a transforme en azoture d' acide correspondant : 

- par activation de la fonction acide sous forme d'anhydride ou d'halogenure d'acide puis 
reaction avec de I'azoture de sodium dans un solvant inerte, 
30 - ou par reaction, dans un solvant inerte, avec de I'azoture de diphenoxyphosphoryl en 

presence d'une amine tertiaire, 
b r^arrang^, par chauffage, dans un solvant inerte, en milieu anhydre en additionnant a la fin du 
ddgagement gazeux un exces d'un alcool de formule R"iOH (dans laquelle R"i a la meme 
signification que Ri) ou par chauffage direct dans Talcool R"i OH, 
35 pour conduire au carbamate correspondant de formule (IX) : 



40 




(IX) 



dans laquelle X, Y, Z, A, R f i , R"i ont la meme signification que precedemment, 
qui est soit hydrolyse" en milieu acide anhydre, soit hydrog^ne* en milieu anhydre par de 
I'hydrogene en presence d'un catalyseur, 
pour conduire a Tannine de formule (X) : 

50 
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dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la meme signification que precedemment, 
qui subit une sulfonylation par reaction avec un halogenure ou un anhydride de sulfonyle de 
formules respectives RSO2W ou (RS02>2 0 (dans lesquelles R a la meme signification que dans la 
formule (I) et W reprSsente un atome d'halogene), en presence d'une amine tertiaire, en milieu 
aprotique, 

pour conduire a la sulfonamide de formule (XI) : 




NH-SO2R 



0R f 1 



(XI) 



20 



dans laquelle X, Y, Z, A, R et R*i ont la meme signification que precedemment, 

qui est de* protegee, selon la nature du groupement R't . par chauffage en milieu aqueux acide ou 

par hydrogenation catalytique, 

pour conduire au compose de formule (I), 

2V 



25 



30 



40 



soifc 



avec un nitroac4tate d'alkyle en milieu protique, en presence d'un alcoolate de me'tal alcalin, 
d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin, ou en milieu inerte a haut point d'ebullition 
en presence d'une amine tertiaire ou secondaire au reflux du solvant, 

pour conduire a la 3-nitro-2(1 H)quinoleinone de formule (XII) : 




N02 



(XII) 



dans laquelle X, Y, Z et A ont la meme signification que dans la formule (I), 
qui est protegee, selon les memes techniques que celles decrites pour la protection de la 
quinoleinone de formule (VI) en 2-alkoxyquinoleine de formule (VII), 
pour conduire a la 2-alkoxyquinoldine de formule (XIII) : 



50 



(XIII) 



55 dans laquelle X, Y, Z, A et R'i ont la mime signification que dans la formule (I), 

dont le groupe nitro est reduit en presence de chlorure d'etain dans un alcool, d'hydrosulfite de 
sodium dans I'eau ou par hydrogenation catalytique, 

pour conduire & famine de formule (X) d^finie precedemment. 
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qui subit ta sulfonylation puis ia deprotection decrites plus haut permettant d'obtenir un 
compose de formule (I), 
3-/ 

solt : 

avec un derive de la glycine protegee de formule (XIV), active sous forme d'anhydrlde, 
d'azoture, de cyanure ou d'halogenure correspondant, en milieu inerte, en presence de triethylamine 



RS02— N— CH2— CO2H (XIV) 
P 



dans laquelle R a la meme signification que-dans la formule (I) et P represente un groupement 
protecteur classique de la fonction amine d'une amino-acide, 
pour conduire a I'ald^hyde de formule (XV) : 




(XV) 



dans laquelle X, Y, Z, A, P et R ont la m§me signification que pr6c£demment, 
qui est cyclist, en milieu alcoolique, en presence d'un alcoolate de me'tal alcalin, d'une amine 
tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin, 

pour conduire a la quinoleinone de formule (XVI) : 




(XVI) 



dans laquelle X, Y, Z, A, R et P ont la m§me signification que precSdemment, 
qui est deprotege en presence de chlorure d'aluminium dans un solvant inerte ou par hydroge- 
nation catalytique, 

pour conduire a un compose de formule (I), 
compose* de formule (I), 

- qui, lorsque X et/ou Y et/ou Z representent un atome d'hydrogene, peut subir des substitutions 
electrophiles, selon des techniques classiques de substitution des noyaux aromatiques, 
conduisant a un compost de formule (I) mono, di ou trisubstitue" sur le noyau phenyl de la 
quinoleinone, 

- qui, lorsque X, Y ou Z representent un groupement nitro, peut etre transforme en derive amino 
ou acylamino correspondant, derive* amino qui lui-meme peut etre transforme en derive azido 
correspondant selon des techniques classiques de la chimie organique, 
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- qui, lorsque X represente un groupement nitro et Y, situe sur un carbone adjacent represente 
un groupement azido, peuvent subir une cyclisation pour conduire au derive 1 ,2,5-oxadiazolo 
correspondant, 

- qui peut etre, le cas 6ch£ant, purifie" selon une technique classique de purification, 

5 - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutlquement 
acceptable. 

2. Procede de preparation des composes de formuie (I) selon la revendication 1 tels que R represente un 
w groupement trihalogenomethyle. 

3. Procede de preparation des composes de formuie (I) selon la revendication 1 tels que Tun au moins 
des groupements X, Y ou Z represente un groupement nitro. 

15 4. Precede* de preparation des composes de formuie (I) selon la revendication 1 tels que Tun au moins 
des groupements X, Y ou Z represente un groupement chloro. 

5. Procede de preparation des composes de formuie (I) selon la revendication 1 tels que X, Y ou Z 
lorsqu'ils sont situes sur deux carbones adjacents torment avec les atomes de carbone auxquels ils 

20 sont attaches un cycle 1 ,2,5-oxadiazole. 

6. Proceed de preparation du compose* de formuie (I) selon la revendication 1 qui est te 7-nitro-3- 
(trifluoromethylsulfonylamino>-2-(1H>-quinoleinone. 

25 Claims 

Claims for the following Contracting states : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, GR, IE, IT, LU, NL, PT, 



1. Compounds of formula (I): 



35 



40 




NH-S02-R 



(X) 



wherein: 
X, Y, Z: 

- which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, a 
45 nitro grouping, a cyano grouping, an azido grouping, a trihalomethyl grouping, a 

linear or branched (Ci -Chalky I grouping, a linear or branched (Ci-Cs)-alkoxy 
grouping or an amino grouping (un substituted or substituted by a linear or 
branched (Ci-Cs)-acyl grouping), 

- or, when they are positioned on two adjacent carbon atoms, they form with the 
50 carbon atoms to which they are attached a phenyl ring or a heterocycle having 5 

or 6 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms, 
R represents a linear or branched (Ci-Ce)-alkyl grouping, a trihalomethyl grouping, a 

phenyl grouping (unsubstituted or substituted by one or more halogen atoms or linear or 
branched (Ci-Cs)-alkyl groupings, trihalomethyl groupings or linear or branched <Ci-Cg>- 
55 alkoxy groupings), a 2-thienyl grouping (unsubstituted or substituted by a halogen atom), 

a naphthyl grouping or a styryl grouping, and 
A represents a CH radical or a nitrogen atom, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically 
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acceptable base. 

2. Compounds of formula (I) according to claim 1 such that R represents a trihalomethyl grouping. 

a Compounds of formula (I) according to claim 1 such that at least one of the groupings X, Y and Z 
represents a nitro grouping. 

4. Compounds of formula (I) according to claim 1 such that at least one of the groupings X, Y and Z 
. represents a chloro grouping. 

5. Compounds of formula (I) according to claim 1 such that X, Y or Z, when they are positioned on two 
adjacent carbon atoms, form with the carbon atoms to which they are attached a 1 ,2,5-oxadiazole ring. 

6. Compound of formula (I) according to claim 1 which is 7-nitro-3-(trifluoromethylsulphonylamino)-2-(1H)- 
75 quinolinone. 

7. Process for the preparation of the compounds of formula (I), characterised in that there is used as 
starting material a compound of formula (II): 



10 



20 



25 



40 



50 



55 



X 

.C02H 



(ID 

"NH2 
Z 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 

which is reduced, depending on the nature of the substituents X, Y and Z, 

either in an aprotic medium in the presence of lithium aluminium hydride, aluminium hydride, diborane 
or borane complexes, 

or in a protic acid medium when sodium cyanoborohydride is used, 
to yield an alcohol of formula (III): 



Z 

wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 

which is oxidised by means of a metal oxide in an inert solvent, by means of an alkali metal halogenate 
in a protic solvent or by means of an acid chloride in dimethyl sulphoxide, 
to yield the aldehyde of formula (IV): 

*-£x CH0 

NH2 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 
which is then condensed: 
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1°/ either: 

with an alky I malonate of formula (V), in a protic medium, in the presence of an alkali metal 
alcoholate, a tertiary amine or an alkali metal hydroxide: 



CH2^ 

CO2R1 (V) 

10 

wherein R1 represents a linear or branched (C1 -C6 )-alkyl grouping that is unsubstituted or 
substituted by one or more phenyl groupings, 
to yield a 2-(! H)-quinolinone of formula (VI): 



15 



■tar 



z , 

H 



25 



wherein X, Y, Z, A and R1 are as defined above, which is protected: 

- by reaction with a trialkyloxonium tetrafluoroborate in ether or dichloromethane, 

- or by reaction, in an inert solvent or without a solvent, with a phosphorus oxyhalide, a 
phosphorus pentahalide, a thionyl halide, phosgene, thiophosgene, a phosgene iminium halide 

30 or trimeric phosgene, followed by reaction of the resulting 2-haloquinoline with an alkali metal 

alkoxide of the formula R'iOM (wherein R'1 is as defined for R1 and M represents an alkali 
metal), in an alcoholic medium, 

- or by reaction with sodium hydride, butyl lithium, or an alkali metal alcoholate in the presence 
of an alkylating agent of the formula R'i V (wherein R'i is as defined above and V is a leaving 

35 group), 

to yield the 2-alkoxyquinoline of formula (VII): 




(VII) 



z 



wherein X, Y, Z, A, R1 and R'i are as defined above, 

which is hydrolysed in the presence of an alkali metal hydroxide in an aqueous or aqueous 
50 alcoholic medium, 

to yield the acid of formula (VIII): 



55 
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CO2H 



OR* 1 



(VIII) 



10 



15 



20 



wherein X, Y, Z, A and R'i are as defined above, 
which is: 

a converted into the corresponding acid azide: 

- by activation of the acid function to the acid anhydride or acid halide form and then reaction 
with sodium azide in an inert solvent, 

- or by reaction, in an inert solvent, with diphenoxyphosphoryl azide in the presence of a 
tertiary amine, 

b rearranged, by heating, in an inert solvent, in an anhydrous medium, by adding, when the 
evolution of gas is complete, an excess of an alcohol of the formula R"i OH (wherein R"i is as 
defined for R1) or by heating directly in the alcohol R"iOH, 
to yield the corresponding carbamate of formula (IX): 



25 




NH-C0-0R'*1 



OR* 1 



(IX) 



30 



wherein X, Y, Z, A, R'i and R"t are as defined above, 

which is either hydrolysed in an anhydrous acid medium, or hydrogenated in an anhydrous 
medium by hydrogen in the presence of a catalyst, 
to yield the amine of formula (X): 



40 




(X) 



OR' 1 



wherein X, Y, Z, A and R*i are as defined above, 

which undergoes sulphonylation by reaction with a sulphonyl halide or anhydride of the 
respective formulae RSO2W and (RSO2>2 0 (wherein R is as defined in formula (I) and W represents 
a halogen atom), in the presence of a tertiary amine, in an aprotic medium, 

to yield the sulphonamide of formula (XI): 



50 



55 




NH-S02R 



OR' 1 



(XI) 
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wherein X, Y, Z, A, R and R*i are as defined above, 

which is deprotected, depending on the nature of the grouping R'i, by heating in an acidic 
aqueous medium or by catalytic hydrogenation, 

to yield the compound of formula (I), 
2°/ or: 

with an alky I nitroacetate in a protic medium, in the presence of an alkali metal alcoholate, a 
tertiary amine or an alkali metaJ hydroxide, or in an inert medium having a high boiling point in the 
presence of a tertiary or secondary amine at the reflux temperature of the solvent, 

to yield the 3-nitro-2-(1 H)-quinolinone of formula (XII): 




(XII) 



z I 
H 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 

which is protected in accordance with the same techniques as those described for the protection 
of the quinolinone of formula (VI) to form the 2-alkoxyquinoline of formula (VII). 
to yield the 2-alkoxyquinoline. of formula (XIII): 



N02 

(XIII) 

OR' i 



wherein X, Y, Z, A and R'i are as defined in formula (I), 

the nitro group of which is reduced in the presence of tin chloride in an alcohol or sodium 
hydrosulphite in water or by catalytic hydrogenation to yield the amine of formula (X) defined above, 

which undergoes the sulphonyiation and then the deprotection described above enabling a 
compound of formula (I) to be obtained. 
3°/ or: 

with a protected glycine compound of formula (XIV), activated in the form of the corresponding 
anhydride, azide, cyanide or halide, in an inert medium, in the presence of triethylamine: 



RS02— N— CH2— C02H ( XIV ) 

P 



wherein R is as defined in formula (I) and P represents a customary protecting grouping for the 
amine function of an amino acid, 

to yield the aldehyde of formula (XV): 
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5 




(XV) 



to 

wherein X, Y, Z, A, P and R are as defined above, 
which is cyclised, in an alcoholic medium, in the presence of an alkali metal alcoholate, a tertiary 
amine or an alkali metal hydroxide, 

to yield the quinolinone of formula (XVI): 

15 



20 




(XVI) 



H 



wherein X, Y, Z, A, R and P are as defined above, 
which is deprotected in the presence of aluminium chloride in an inert solvent or by catalytic 
hydrogenation, 

to yield a compound of formula (I), 
30 compound of formula <l), 

- which, when X and/or Y and/or Z represent a hydrogen atom, may undergo electrophilic 
substitutions, in accordance with customary techniques of substituting aromatic nuclei, leading 
to a compound of formula (I) mono-, di- or tri-substituted on the phenyl ring of the quinolinone, 

- which, when X, Y or Z represents a nitro grouping, may be converted into the corresponding 
35 amino or acylamino compound, which amino compound may itself be converted into the 

corresponding azido compound in accordance with customary techniques of organic chem- 
istry, 

- which, when X represents a nitro grouping and Y, positioned on an adjacent carbon atom, 
represents an azido grouping, may undergo cyclisation to yield the corresponding 1,2,5- 

40 oxadiazole compound, 

- which, where appropriate, may be purified in accordance with a customary purification 
technique, 

- of which, where appropriate, the isomers are separated in accordance with a customary 
separation technique, 

45 - which is converted, if desired, into its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

8. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one compound according to any 
one of claims 1 to 6, alone or in combination with one or more inert, non-toxic pharmaceutically 
acceptable carriers. 

50 

9. Pharmaceutical compositions according to claim 8, containing at least one active ingredient according 
to one of claims 1 to 6 for use as inhibitors of pathological phenomena associated with the 
hyperactivation of the neurotransmission pathways by the exciting amino acids. 

55 Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of the compounds of formula (I): 
wherein: 
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NH-S02-R 

(I) 



10 

X, Y, Z: 

- which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a halogen atom, a 
nitro grouping, a cyano grouping, an azido grouping, a trihalomethyl grouping, a 
linear or branched (Ci -Cb >-alky! grouping, a linear or branched (Ci-CsJ-alkoxy 

15 grouping or an amino grouping (unsubstituted or substituted by a linear or 

branched (Ci-CgJ-acyl grouping), 

- or, when they are positioned on two adjacent carbon atoms, they form with the 
carbon atoms to which they are attached a phenyl ring or a heterocycle having 5 
or 6 ring members and containing from 1 to 3 hetero atoms, 

20 R represents a linear or branched (Ct-Cs)-alkyl grouping, a trihalomethyl grouping, a 

phenyl grouping (unsubstituted or substituted by one or more halogen atoms or linear or 
branched (Ci-Cs)-alkyl groupings, trihalomethyl groupings or linear or branched (Ci-Cs)- 
alkoxy groupings), a 2-thienyl grouping (unsubstituted or substituted by a halogen atom), 
a naphthyl grouping or a styryl grouping, and 
25 A represents a CH radical or a nitrogen atom, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically 
acceptable base, 

characterised in that there is used as starting material a compound of formula (II): 



30 



Y 



2 



(ID 



40 wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 

which is reduced, depending on the nature of the substituents X, Y and Z, 

either in an aprotic medium in the presence of lithium aluminium hydride, aluminium hydride, diborane 
or borane complexes, 

or in a protic acid medium when sodium cyanoborohydride is used, 
45 to yield an alcohol of formula (III): 



50 



55 



X 

V^\^CH20H 



Y 



(III) 

NH2 



2 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 

which is oxidised by means of a metal oxide in an inert solvent, by means of an alkali metal halogenate 
in a protic solvent or by means of an acid chloride in dimethyl sulphoxide, 
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to yield the aldehyde of formula (IV): 

: <x: 



(IV) 



10 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 
which is then condensed: 
is 1°/ either : 

with an alkyl malonate of formula (V), in a protic medium, in the presence of an alkali metal 
alcoholate, a tertiary amine or an alkali metal hydroxide: 



CH2' 



-CO2R1 



C0 2 Rl 



(V) 



25 



wherein R1 represents a linear or branched (Ci-Ce)-alkyl grouping that is unsubstituted or 
substituted by one or more phenyl groupings, 
to yield a 2(1 H)-quinolinone of formula (VI): 




CO2R1 



(VI) 



45 



50 



wherein X, Y, Z, A and R1 are as defined above, 
which is protected: 

- by reaction with a trialkyloxonium tetraf luoroborate in ether or dichloromethane, 

- or by reaction, in an inert solvent or without a solvent, with a phosphorus oxy halide, a 
phosphorus pentahalide, a thionyl hatide, phosgene, thiophosgene, a phosgene iminium halide 
or trimeric, halide, followed by reaction of the resulting 2-haloquinoline with an alkali metal 
alkoxide of the formula R'iOM (wherein R v i is as defined for R1 and M represents an alkali 
metal), in an alcoholic medium, 

- or by reaction with sodium hydride, butyl lithium, or an alkali metal alcoholate in the presence 
of an alkylating agent of the formula R'iV (wherein R'i is as defined above and V is a leaving 
group), 

to yield the 2-alkoxyquinoline of formula (VII): 



55 
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C0 2 Rl 

(VII) 

OR* i 



wherein X, Y, Z, A, Ri and R*i are as defined above, 

which is hydrolysed in the presence of an alkali metal hydroxide in an aqueous or aqueous 
alcoholic medium, 

to yield the acid of formula (VIII): 





wherein X, Y, Z, A and R'i are as defined above, 
which is: 

a converted Into the corresponding add azide: 

- by activation of the acid function to the acid anhydride or acid halide form and then reaction 
with sodium azide in an inert solvent, 

- or by reaction, in an inert solvent, with diphenoxyphosphoryl azide in the presence of a 
tertiary amine, 

b rearranged, by heating, in an inert solvent, in an anhydrous medium, by adding, when the 
evolution of gas is complete, an excess of an alcohol of the formula R M iOH (wherein R"i is as 
defined for Ri ) or by heating directly in the alcohol R"i OH, 
to yield the corresponding carbamate of formula (IX): 




(IX) 



wherein X, Y, Z, A, R'i and R"i are as defined above, 

which is either hydrolysed in an anhydrous acid medium, or hydrogenated in an anhydrous 
medium by hydrogen in the presence of a catalyst, 
to yield the amine of formula (X): 
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wherein X, Y, Z, A and R'i are as defined above, 

which undergoes sulphonylation by reaction with a sulphonyl halide or anhydride of the 
respective formulae RSO2W and (RS0 2 )20 (wherein R is as defined in formula (I) and W represents 
a halogen atom), in the presence of a tertiary amine, in an aprotic medium, 
5 to yield the sulphonamide of formula (XI): 



70 



15 




NH-S02R 



OR' i 



(XI) 



25 



wherein X, Y, Z, A, R and R'i are as defined above, 

which is deprotected, depending on the nature of the grouping R'i, by heating in an acidic 
aqueous medium or by catalytic hydrogenation, 

to yield the compound of formula (I), 
2°/ or: 

with an alkyl nitroacetate in a protic medium, in the presence of an alkali metal alcoholate, a 
tertiary amine or an alkali metal hydroxide, or in an inert medium having a high boiling point in the 
presence of a tertiary or secondary amine at the reflux temperature of the solvent, 

to yield the 3-nitro-2-(1 H)-quinolinone of formula (XII): 




(XII) 



35 



40 



wherein X, Y, Z and A are as defined in formula (I), 
which is protected in accordance with the same techniques as those described for the protection of 
the quinolinone of formula (VI) to form the 2-alkoxyquinoline of formula (VII), 

to yield the 2-alkoxyquinoline of formula (XIII): 




50 

wherein X, Y, Z, A and R'i are as defined in formula (I), 

the nitro group of which is reduced in the presence of tin chloride in an alcohol or sodium 
hydrosutphite in water or by catalytic hydrogenation to yield the amine of formula (X) defined above, 

which undergoes the sulphonylation and then the deprotection described above enabling a 
55 compound of formula (I) to be obtained, 

3°/ or: 

with a protected glycine compound of formula (XIV), activated in the form of the corresponding 
anhydride, azide, cyanide or halide, in an inert medium, in the presence of triethylamine: 
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RS02— M— CH2— CO2H (XIV) 
P 



wherein R is as defined in formula (I) and P represents a customary protecting grouping for the 
amine function of an amino acid, 

to yield the aldehyde of formula (XV): 




(XV) 



wherein X, Y, Z, A, P and R are as defined above, 

which is cycllsed, in an alcoholic medium, in the presence of an alkali metal alcoholate, a tertiary 
amine or an alkali metal hydroxide, 

to yield the quinolinone of formula (XVI): 




wherein X, Y, Z, A, R and P are as defined above, 

which is de protected in the presence of aluminium chloride in an inert solvent or by catalytic 
hydrogenation, 

to yield a compound of formula (I), 
compound of formula (I), 

- which, when X and/or Y and/or Z represent a hydrogen atom, may undergo electrophilic 
substitutions, in accordance with customary techniques of substituting aromatic nuclei, leading 
to a compound of formula (I) mono-, di- or tri-substituted on the phenyl ring of the quinolinone, 

- which, when X, Y or Z represents a nitro grouping, may be converted into the corresponding 
amino or acylamino compound, which amino compound may itself be converted into the 
corresponding azido compound in accordance with customary techniques of organic chem- 
istry, 

- which, when X represents a nitro grouping and Y, positioned on an adjacent carbon atom, 
represents an azido grouping, may undergo cyclisation to yield the corresponding 1,2,5- 
oxadiazole compound, 

- which, where appropriate, may be purified in accordance with a customary purification 
technique, 

- of which, where appropriate, the isomers are separated in accordance with a customary 
separation technique, 

- which is converted, if desired, into its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

Process for the preparation of the compounds of formula (I) according to claim 1 such that R 
represents a trihalomethyl grouping. 
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3- Process for the preparation of the compounds of formula (I) according to claim 1 such that at least one 
of the groupings X, Y and Z represents a nitro grouping. 

4. Process for the preparation of the compounds of formula (I) according to claim 1 such that at least one 
s of the groupings X, Y and Z represents a chloro grouping. 

5. Process for the preparation of the compounds of formula (I) according to claim 1 such that X, Y or Z, 
when they are positioned on two adjacent carbon atoms, form with the carbon atoms to which they are 
attached a 1 ,2,5-oxadiazole ring. 

10 

6. Process for the preparation of the compound of formula (I) according to claim 1 which is 7-nitro-3- 
(trifluoromethylsulphonylamino)-2-(1H)-quinolinone. 

PatentansprUche 

is PatentansprUche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, GR, IE, IT, LU, NL, 
PT, SE 

1. Verbindungen der Form el (I): 

20 



25 




(I) 



in der: 
30 X, Y, Z: 

- die gleichartig Oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogen- 
atom, eine Nitrogruppe, eine Cyanogruppe, eine Azidogruppe, eine Trihalogenom- 
ethylgruppe, eine geradkettige Oder verzweigte (Ci-CeJ-AI-kylgruppe, eine gerad- 
kettige Oder verzweigte (Ci -C6>-Alkoxygruppe,eine Aminogruppe (die gegebenen- 

35 falls durch eine geradkettige oder verzweigte (Ci-CsJ-Acylgruppe substituiert ist), 

- oder, wenn sie anzwei benachbarten Kohlenstoffatomen vorliegen, gemeinsam mit 
den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Phenylring oder einen 
heterocyclischen Ring mit 5 oder 6 Kettengliedern und 1 bis 3 Heteroatomen, 

R eine geradkettige oder verzweigte (Ci -C* )-AJkylgruppe, eine Trihalogenomethylgruppe, 

40 eine Phenylgruppe (die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome oder 

geradkettige oder verzweigte (Ci-CsJ-Alkylgruppen, Trihalogenomethylgruppen oder ge- 
radkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkoxy gruppen substituiert ist), eine 2-Thienylgruppe 
(die gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist), eine Naphthyigruppe oder 
eine Styrylgruppe, und 

45 A eine CH-Gruppe oder ein Stickstoffatom bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere 

und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin R eine Trihalogenomethylgruppe bedeutet. 

so 3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin mindestens eine der Gruppen X, Y oder Z eine 
Nitrogruppe darstellt. 

4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin mindestens eine der Gruppen X, Y oder Z ein 
Chloratom bedeutet. 

55 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin X, Y oder Z, wenn sie an zwei benachbarten 
Kohlenstoffatomen vorliegen. gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind. einen 
1 ,2,5-Oxadiazolring bilden. 
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Verbindung der Formel <J) nach Anspruch 1, namlich 7-Nitro-3-(trifluorme-thylsulfonylamino)-2-(l H)- 
chinolinon. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daS man ats 

Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel <ll): 




in der X, Y, Z und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, 
welches man in Abhangigkeit von der Art der Substituenten X, Y und Z 

entweder in aprotischem Medium in Gegenwart von Lithiumaiuminiumhydrid, Aluminiumhydrid, Diboran 
oder Borankomplexen Oder in saurem protischem Medium, wenn man Natriumcyanoborhydrid verwen- 
det, 

reduziert zur Bildung eines Alkohols der Formel (III): 




(III) 



in der X, Y, Z und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welchen man mit Hilfe eines Metal loxids in einem inerten Losungsmittel, eines Alkalimetallhalogenats in 

einem protischen Losungsmittel oder eines Saurechlorids in Dimethylsulfoxid, 

oxidiert zur Bildung des Aldehyds der Formel (IV): 




in der X, Y, Z und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
der anschlieGend 
1 * /entweder: 

mit einem MalonsSurealkylester der Formel (V) 

H 2 < (V) 

in der Ri eine geradkettige oder verzweigte (Ci-CeJ-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere Phenylgruppen substituiert ist, bedeutet, in protischem Medium in Gegenwart eines 
Alkali metal lalkoholats, eines tertiaren Amins oder eines Alkalimetallhydroxids kondensiert 

zur Bildung eines 2-(1 H)-Chinolinons der Formel (VI): 
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in der X, Y, Z, A und Ri die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches: 

- durch Reaktion mit einem Trial kyloxoniumtetrafluorborat in Ether oder-Dichlormethan, 

- oder durch Umsetzen mit einem Phosphoroxidhalogenid, einem Phosphorpentahalogenid, 
einem Thionylhalogenid, Phosgen, Thiophosgen, Imminiumphosgen oder Phosgen-trimerem 
gefolgt von einer Reaktion des in dieser Weise gebildeten 2-Halogenochinolins mit einem 
Alkalimetallalkoxid der Formel R*i OM (worin R*i die gleichen Bedeutungen besitzt wie Ri und 
M etn Alkalimetal) darsteilt) in aikohoiischem Medium, 

- oder durch Reaktion mit Natriumhydrid, Butyllithium, einem Alkali metallalkoholat in Gegenwart 
eines Alkylierungsmittels der Formel R*iV (worin R*i die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzt und V eine austretende Gruppe darsteilt), 

geschutzt wird, so daS man ein 2-Alkoxychinolin der Formel (VII): 




in der X, Y, Z, A, Ri und R'i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 
welches in Gegenwart eines Alkalimetalihydroxids in waBrigem oder wafirig-alkoholischem 
Medium hydrolysiert wird, 

zur Bildung der S£ure der Formel (VIII): 




tVIII) 



in der X, Y, Z, A und R'i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche: 

a) in das entsprechende SSureazid umgewandelt wird: 

- durch Aktivieren der Saurefunktion in Form des Saureanhydrids oder des Saurehalogenids 
und anschlieBende Reaktion mit Natriumazid in einem inerten Losungsmittel, 

- oder durch Umsetzen mit Diphenoxyphosphorylazid in Gegenwart eines tertiSren Amins in 
einem inerten Losungsmittel, 

b) umgelagert wird durch Erhitzen in einem Inerten Losungsmittel in wasserfreiem Medium unter 
Zugabe eines Oberschusses eines Alkohols der Formel R"i OH (worin R M i die gleichen Bedeutun- 
gen besitzt wie Rt ) bis zur Beendigung der Gasentwicklung, oder durch direktes Erhitzen in dem 
Alkohol R'^OH, 

so daB man das entsprechende Carbamat der Formel (IX): 
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X >e^^ nh- cx>- OR" , 
A /^ N ^ ORi 

z 

in der X, Y, Z, A, R' 1t R"i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, welches 
entweder in wasserfreiem saurem Medium hydrolysiert wird Oder in wasserfreiem Medium mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert wird, 

so daB man das Amin der Formel (X): 



in der X, Y, Z, A und R*i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 

welches einer Sulfonylierung unterworfen wird durch Umsetzen mit einem Sulfonylhalogenid 

oder einem Sulfonylanhydrid der Formel RSO2W bzw. (RSC^feO (worin R die gleichen Bedeutungen 
25 besitzt wie die bezdglich der Formel (I) angegebenen und W ein Halogenatom darstellt) in 

Gegenwart eines tertiSren Amins und in einem aprotischen Ldsungsmittel, 
so daS man das Sulfonamid der Formel (XI): 



X V^-^NH-S0 2 R 
y4> T T (XI) 



OK, 
Z 

35 

in der X, Y, Z, A, R und R*i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 
von welchem die Schutzgruppe in Abhangigkeit von der Art der Gruppe R'i durch Erhitzen in 
waBrigem saurem Medium oder durch katalytische Hydrierung abgespaKen wird, so daS man die 
40 Verbindung der Formel (I) erhalt, 

2 Voder: 

mit einem Alkylnitroacetat in protischem Medium in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats, 
eines tertiaren Amins oder eines Alkalimetallhydroxids, oder in inertem Medium mit hohem Siede- 
punkt in Gegenwart eines tertiaren oder sekundSren Amins bei der RuckfluStemperatur des Lo- 
45 sungsmittels kondensiert wird, 

so daS man das 3-Nitro-2-(1 H)-chinolinon der Formel (XII): 



r » 1 (XII) 



f OCX 



in der X, Y, Z und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 
welches mit Hilfe der bezUglich des Schutzes des Chi noli nons der Formel (VI) zu dem 2- 
Alkoxychinolin der Formel (VII) angegebenen Methoden geschOtzt wird, 
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so daB man das 2-Alkoxychinolin der Formel (XIII): 
X 



z 



in der X, Y, Z, A und R'i die bezUglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalt, 

dessen IMitrogruppe in Gegenwart von Zinnchlorid in einem Alkohol, von Natriumhydrosuffit in 
Wasser oder durch katalytische Hydrierung reduziert wird, 
15 so daB man das oben definierte Amin der Formel (X) erhalt, 

welches man einer Sutfonierung und der Abspaltung der Schutzgruppen, wie sie oben beschrie- 
ben worden sind, unterwirft, zur Bildung einer Verbindung der Formel (I), 
3° /Oder: 

mit einem geschutzten Glycinderivat der Formel (XIV), das in Form des entsprechenden 
20 Anhydrids, Azids, Cyanids oder Halogenids aktiviert ist, in inertem Medium und in Gegenwart von 

Triethylamin der Formel: 

RS0 2 -N-CH 2 - C0 2 H (xrv) 

25 P 

in der R die bezUglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und P eine klassische 
Schutzgruppe der Aminogruppe einer Aminosaure darstellt, kondensiert wird, 
30 zur Bildung des Aldehyds der Formel (XV): 



NHr- CO- CH 2 - N- SOoR 
Z I 

P 



in der X. Y. Z, A, P und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welcher in 
alkoholischem Medium in Gegenwart eines Alkalimetalialkoholats, eines tertiaren Amins oder eines 
Alkali metallhydroxids cyclisiert wird. 

zur Bildung des Chinolinons der Formel (XVI): 



X „SC>2 R 

x 



Y 




P (XVI) 



Z I 
H 



55 in der X, Y, Z, A, R und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, von dem in Gegenwart 

von Aluminiumchlorid in einem inerten Losungsmittel oder durch katalytische Hydrierung die 
Schutzgruppe abgesparten wird. 

so daB man eine Verbindung der Formel (I) erh&lt, 
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welche Verbindung der Formel (I) 

- wenn X und/oder Y und/oder Z ein Wasserstoffatom bedeuten, elektrophilen Substitutionen 
unter Anwendung klassischer Substitutionsmethoden fUr aromatische Kerne unterworfen wird 
zur Bildung einer am Phenylrest des Chinolinons mono-, di- Oder trisubstituierten Verbindung 
der Formel (I), 

- wenn X, Y oder Z eine Nitrogruppe darstellen, in das entsprechende Aminoderivat Oder 
Acylaminoderivat umgewandelt werden kann, welches Aminoderivat seinerseits mit Hilfe klassi- 
scher Methoden der organischen Chemie in das entsprechende Azidoderivat umgewandelt 
werden kann, 

- wenn X eine Nitrogruppe und Y, das am benachbarten Kohlenstoffatom gebunden ist, eine 
Azidogruppe darstellt, einer Cyclisierung unterworfen werden kann zur Bildung des entspre- 
chenden 1 ,2,5-Oxadiazolo-Derivats, 

- gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden kann, 

- gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in die isomeren aufgetrennt werden 
kann, Oder 

- gewunschtenfalls in seine Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base umge- 
wandelt werden kann. 

a Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, 
pharmazeutisch annehmbaren TrSgermaterialien. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 8, enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem 
der Anspruche 1 bis 6, die aJs Inhibitoren fur pathologische Phanomene nutzlich sind, die mit einer 
Hyperaktivierung der Neurotransmissionswege fOr anregende Aminosauren geeignet sind. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I): 




in der: 
X, Y, Z: 

- die gleichartig oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogen- 
atom, eine Nitrogruppe, eine Cyanogruppe, eine Azidogruppe, eine Trihalogenom- 
ethylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C6>-AI-kylgruppe, eine gerad- 
kettige oder verzweigte (Ci-C$)-Alkoxygruppe, eine Aminogruppe (die gegebenen- 
falls durch eine geradkettige oder verzweigte (Ci -C6 )- Acylgruppe substituiert ist), 

- oder, wenn sie an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen vorliegen, gemeinsam mit 
den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Phenylring oder einen 
heterocyclischen Ring mit 5 oder 6 Kettengliedern und 1 bis 3 Heteroatomen, 

R eine geradkettige oder verzweigte (Ci-C6)-Alkylgruppe, eine Trihalogenomethylgruppe, 

eine Phenylgruppe (die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome oder 
geradkettige oder verzweigte (Ci-Ce)-Alkylgruppen, Trihalogenomethylgruppen oder ge- 
radkettige oder verzweigte (Ci -Ce)-Alkoxygruppen substituiert Ist), eine 2-Thienylgruppe 
(die gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist), eine Naphthylgruppe oder 
eine Styrylgruppe, und 
A eine CH-Gruppe oder ein Stickstoffatom bedeuten, 

und von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie von deren Additionssatzen mit 
einer pharmazeutisch annehmbaren Base, dadurch gekennzelchnet, daB man als Ausgangsprodukt 
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eine Verbindung der Formel (II): 



in der X, Y, Z und A die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, verwendet, 
welches man in Abhangigkeit von der Art der Substituenten X, Y und Z 

entweder in aprotischem Medium in Gegenwart von Lithiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydrid, Diboran 
oder Borankomplexen oder in saurem protischem Medium, wenn man Natriumcyanoborhydrid verwen- 
det, 

reduziert zur Bildung eines Alkohols der Formel (III): 



Y-P f (III) 
7^ NH, 



Ac 
Z 



in der X, Y. Z und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welcrten man mit Hilfe eines Metalloxids in einem inerten Losungsmittel, eines Alkalimetallhalogenats in 

einem protischen Losungsmittel oder eines Saurechlorids in Dimethylsulfoxid, 

oxidiert zur Bildung des Aldehyds der Formel (IV): 

Y-r- (IV) 

A*/ 

NH 2 

Z 

in der X, Y, Z und A die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
der anschlieBend 
1 ' /entweder: 

mit einem Malonsaurealkylester der Formel (V) 

H 2 C \ (V) 
CO 2*^ 

in der Ri eine geradkettige oder verzweigte (Ci-Cs)-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere Phenylgruppen substituiert ist, bedeutet, in protischem Medium in Gegenwart eines 
Alkali metallalkoholats, eines tertiaren Am ins oder eines Alkali metal I hydroxids kondensiert 

zur Bildung eines 2-(1 H)-Chinolinons der Formel (VI): 
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in der X, Y, Z, A und Ri die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches: 

- durch Reaktion mit einem Trialkyloxoniumtetrafluorborat in Ether oder-Dichtormethan, 

- Oder durch Umsetzen mit einem Phosphoroxidhalogenid, einem Phosphorpentahalogenid, 
einem ThionylhalogenfcT Phosgen, Thiophosgen, Imminiumphosgen oder Phosgen-trimerem 
gefolgt von einer Reaktion des in dieser Weise gebildeten 2-Halogenochinolins mit einem 
AlkalimetaHalkoxid der Formel R'i OM <worin R'i die gleichen Bedeutungen besitzt wie Ri und 
M ein Alkalimetall darstellt) in alkoholischem Medium, 

- oder durch Reaktion mit Natriumhydrid, Butyllithium, einem Alkalimetallalkoholat in Gegenwart 
eines Alkylierungsmittels der Formel RSV (worin R*i die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzt und V eine austretende Gruppe darstellt), 

geschutzt wird, so dafl man ein 2-Alkoxychinolin der Formel (VII): 




in der X, Y, Z, A, Ri und R'i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 
welches in Gegenwart eines Alkalimetallhydroxids in waBrigem oder waBrig-alkoholischem 
Medium hydrolysiert wird. 

zur Bildung der Saure der Formel (VMI): 




in der X, Y, Z, A und R'i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche: 
aj in das entsprechende SSureazid umgewandeit wird: 

- durch Aktivieren der Saurefunktion in Form des Saureanhydrids oder des Saurehalogenids 
und anschlieBende Reaktion mit Natriumazid in einem Inerten Losungsmittel, 

- oder durch Umsetzen mit Diphenoxyphosphorylazid in Gegenwart eines tertiaren Amins in 
einem inerten Losungsmittel, 

b) umgelagert wird durch Erhitzen in einem inerten Losungsmittel in wasserfreiem Medium unter 
Zugabe eines Oberschusses eines Alkohols der Formel R"i OH (worin R"i die gleichen Bedeutun- 
gen besitzt wie Ri ) bis zur Beendigung der Gasentwicklung, oder durch direktes Erhitzen in dem 
Alkohol R"iOH, 
so daB man das entsprechende Carbamat der Formel (IX): 
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in der X, Y, Z, A, R'i, R"i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, welches 
entweder in wasserfreiem saurem Medium hydrolysiert wird oder in wasserfreiem Medium mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert wird, 

so dafi man das Amin der Formel (X): 




in der X, Y, Z, A und R f i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhSIt, 
wetches einer Sulfonylierung unterworfen wird durch Umsetzen mit einem Sulfonyihalogenid 
oder einem Sulfonylanhydrid der Formel RSCfeW bzw. (RS02)20 (worin R die gleichen Bedeutungen 
besitzt wie die bezOglich der Formel (I) angegebenen und W ein Halogenatom darstellt) in 
Gegenwart eines tertiaren Amins und in einem aprotischen Losungsmittel, 
so daB man das Sutfonamid der Formel (XI): 




in der X, Y, Z, A, R und R'i die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 

von welchem die Schutzgruppe in Abhangigkeit von der Art der Gruppe R'i durch Erhitzen in 

waBrigem saurem Medium oder durch katalytische Hydrierung abgespalten wird, so dafi man die 

Verbindung der Formel (I) erhSIt, 

2° /oder: 

mit einem Alkylnitroacetat in protischem Medium in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats, 
eines tertiaren Amins oder eines Alkali metallhydroxids, oder in inertem Medium mit hohem Siede- 
punkt in Gegenwart eines tertiaren Oder sekundSren Amins bei der RUckfluBtemperatur des L5- 
sungsmittels kondensiert wird, 

so daB man das 3-Nitro-2-(1 H)-chinolinon der Formel (XII): 




in der X, Y, Z und A die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, erhalt, 
welches mit Hilfe der bezUglich des Schutzes des Chinolinons der Formel (VI) zu dem 2- 
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Alkoxychinolin der Formel (VII) angegebenen Methoden geschutzt wird, 
so daB man das 2-Alkoxychinolin der Formel (XIII): 



x xyv N02 



y 

z 



(Mil) 



in der X, Y, Z, A und R'i die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalt, 

dessen Nitrogruppe in Gegenwart von Zinnchlorid in einem Alkohol, von Natriumhydrosulfit in 
75 Wasser oder durch katalytische Hydrierung reduziert wird, 

so daB man das oben definierte Amin der Formel (X) erhalt, 

welches man einer Sulfonierung und der Abspaltung der Schutzgruppen, wie sie oben beschrie- 
ben worden sind, unterwirft, zur Bildung einer Verbindung der Formel (I), 
3 Voder: 

20 mit einem geschiitzten Glycinderivat der Formel (XIV), das in Form des entsprechenden 

Anhydrids, Azids. Cyan ids Oder Halogenids aktiviert ist, in inertem Medium und in Gegenwart von 
Triethylamin der Formel: 



25 RS0 2 - N- CH 2 - 00 2 H oav) 

P 

30 in der R die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und P eine klasstsche 

Schutzgruppe der Aminogruppe einer Aminosaure darstellt, kondensiert wird, 
zur Bildung des Aldehyds der Formel (XV): 



CHO 

(XV) 

NH— GO- CH 2 - N- SO^R 
P 



in der X, Y, Z, A, P und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welcher in 
alkoholischem Medium In Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats, eines tertiSren Amins Oder eines 
Alkalimetallhydroxids cyclisiert wird, 

zur Bildung des Chinolinons der Formel (XVI): 



•sec- - 



H 



in der X, Y, Z, A. R und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, von dem in Gegenwart 
von Aluminiumchlorid in einem inerten Ldsungsmittel oder durch katalytische Hydrierung die 
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Schutzgruppe abgespalten wird, 

so dafl man eine Verbindung der Formel (I) erhalt, 
welche Verbindung der Formel (I) 

- wenn X und/oder Y und/oder Z ein Wasserstoffatom bedeuten, elektrophilen Substitutionen 
5 unter Anwendung klassischer Substitutionsmethoden fur aromatische Kerne unterworfen wird 

zur Bildung einer am Phenylrest des Chinolinons mono-, di- oder trisubstituierten Verbindung 
der Formel (I), 

- wenn X. Y oder Z eine Nitrogruppe darstellen. in das entsprechende Aminoderivat oder 
Acylaminoderivat umgewandelt werden kann, welches Aminoderivat seinerseits mit Hitfe klassi- 

70 scher Methoden der organischen Chemie in das entsprechende Azidoderivat umgewandelt 

werden kann, 

- wenn X eine Nitrogruppe und Y, das am benachbarten Kohlenstoffatom gebunden ist, eine 
Aztdogruppe darstelH, einer Cyclisierung unterworfen werden kann zur Bildung des entspre- 
chenden 1 ,2,5-Oxadiazolo-Derivats, 

15 - gegebenenfalls mit HiHe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden kann, 

- gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in die Isomeren aufgetrennt werden 
kann, oder 

- gewUnschtenfalls in seine Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base umge- 
wandelt werden kann. 

20 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R eine Trihaloge- 
nomethylgruppe darstelrt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin mindestens eine 
25 der Gruppen X, Y oder Z eine Nitrogruppe bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin mindestens eine der 
Gruppen X, Y oder Z ein Chloratom bedeutet. 

30 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin X, Y oder Z, wenn 
sie an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen gebunden sind, gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, 
an die sie gebunden sind, einen 1,2,5-Oxadiazolring bilden. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , namlich 7-Nitro-3-(trifluorme- 
35 thylsulfonylamino)-2-(1 H)-chinolinon. 
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